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RESUMEN

La hipertension arterial (HTA) es un problema mundial cuya prevalencia se ve
incrementada con el correr del tiempo. La HTA esencial es el tipo mas comun. El
estudio de su componente poligénico va ganando importancia y ya hay mas de
mil loci a lo largo del genoma estan asociados. El presente estudio busca
determinar la asociacién de los polimorfismos A1166C del gen AGTR1, *2, *3
del gen CYP2C9 con la HTA en poblacién peruana. La investigaciéon es un
estudio caso-control de base de datos secundaria de donde se obtuvo 73 casos

y 219 controles.

Los resultados relevaron que la frecuencia alélica *3 del polimorfismo del CYP
2C9*3 fue mayor entre los casos, siendo 5.5% vs. 3.2%. Las combinaciones
genotipicas *1/*3+*3*/*3 CYP2C9*3+ AC+CC AGTR1 fueron mayores entre los
hipertensos, pero sin mostrar diferencias significativas. No se hallé asociacion
significativa entre los polimorfismos estudiados ni de forma individual ni como
haplotipos. En conclusion, se deberian ampliar los estudios en cuanto a muestra,
estudio de factores de riesgo (como habitos nocivos, consumo excesivo de sal,
actividad fisica, historia familiar) y cantidad de genes estudiados en conjunto. De
esta manera, poder introducir la medicina de precision al diagnéstico y

tratamiento de la HTA.

Palabras clave: Hipertension, CYP2C9, Receptor de Angiotensina Tipo 1,
Polimorfismo Genético, Presion Arterial, Genotipo, Haplotipos
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ABSTRACT

Hypertension (HTN) is a global problem and its prevalence is increasing over
time. Essential HTN is the predominant subtype. The study of its polygenic
component is becoming significant with over a thousand loci associated with
hypertension throughout the genome. The present study aims to determine the
association of the A1166C polymorphisms of the AGTR1, *2, *3 gene of the

CYP2C9 gene with hypertension in the Peruvian population.

The research is a case-control study using a secondary database, from which
73 cases and 219 controls were obtained. The results revealed that the *3 allele
frequency of the CYP 2C9*3 polymorphism was higher (5.5% vs. 3.2%) among
the cases. The genotypic combinations *1/*3+*3*/*3 CYP2C9*3+ AC+CC AGTR1
were higher among hypertensive patients. Neither individual polymorphisms nor
haplotypes studied were associated. In conclusion, future studies should be
considered to have a larger sample, describe more risk factors such as harmful
habits, excessive salt consumption, physical activity, and family history, and
evaluate more related genes. This would shift the paradigm of hypertension
diagnosis and treatment into precision medicine for the field.

Keywords: Hypertension, CYP2C9, Receptor Angiotensin Type 1,

Polymorphism, Genetic, Arterial Pressure, Genotype, Haplotypes
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INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es una de las enfermedades que contribuye en
gran medida a las estadisticas de muerte prematura a nivel mundial. Cerca de
1300 millones de adultos entre 30 — 79 afios sufren de hipertension arterial. (1)
Esta afecta a uno de cada cuatro hombres y una de cada cinco mujeres, siendo
que alrededor del 46% de los hipertensos desconocen su diagndstico y menos
de la mitad sigue un tratamiento. (1,2). En el Perd, se observa una tendencia al
incremento de la prevalencia de la HTA, acorde a los estudios TORNASOL 1y Il
(de 23.7% a 27.3%). (3) Adicionalmente cerca del 50% de personas desconocen

su diagndstico.(4)

La HTA es una enfermedad crénica por la elevacién persistente de la presion
arterial (PA) asociada a cambios funcionales y estructurales vasculares. (5)
Etiologicamente, se puede dividir en hipertension primaria (esencial) vy
secundaria. (6) Esta primera es el tipo mas comun de hipertension (90-95% de
los casos) y se caracteriza por ser un trastorno heterogéneo donde hay una

carga genética poligénica y ambiental. (7,8)

La base genética de la hipertension es obvia en sus formas monogénica, pero
su rol poligénico se observa mejor por su rasgo de heredabilidad que varia entre
el 25 % a 60% en poblacién general. Se ha determinado el riesgo relativo de
desarrollar hipertensién cuando se tenia como minimo dos familiares de primera
linea hipertensos, siendo este de 4.1 y 5 en hombres y mujeres,

respectivamente. (9)

Actualmente se ha logrado identificar mas de mil loci a lo largo del genoma
asociados a la hipertension arterial. (10) La interpretacion gendmica no puede
ser aislada y se debe considerar que el conjunto de estos alelos de riesgo, asi
como las combinaciones entre si, son las que influyen en el fenotipo final de la
enfermedad (presencia o ausencia de HTA). Un ejemplo seria la presencia del
alelo M235T del Angiotensinégeno y del alelo D de la enzima conversora de

angiotensina (ECA).

Ambos alelos confieren un riesgo de 2 y 1.8 de sufrir un infarto agudo al

miocardio (IMA), respectivamente; sin embargo, su asociacion genera un riesgo



once veces mayor de IMA. (11) Los loci asociados, en conjunto, a la HTA
explican aproximadamente el 5% de la varianza genética relacionada a la misma.
(10)

La regulacion de la presion arterial depende del gasto cardiaco y la resistencia
vascular periférica. El gasto cardiaco es el resultado de la multiplicacién del
volumen de eyeccion y la frecuencia cardiaca. Por otra parte, la resistencia
vascular periférica depende de los cambios tanto dindmicos como estructurales

gue suceden a nivel vascular. (5)

La resistencia vascular esta mediada por distintas moléculas que pueden
generar vasodilatacion (tales como el 6xido nitrico, la bradiquinina, acidos
epoxieicosatrienoicos (ETT), entre otros); mientras otras, vasoconstriccion como
la vasopresina, acido 20-hidroeicosatetraenoico (20-HETE), entre otros. Estos
factores en un individuo sano estan en equilibrio, sin embargo, la alteracion de
este (disfuncion endotelial) puede llevar a ser un factor predisponente para

enfermedades como la hipertension. (5)

La produccién de ETT y 20-HETE es llevada a cabo por enzimas de la familia
de citocromos P450 (CYP). Esta primera principalmente por las isoformas
CYP2C Y CYP2J. (12). Los ETT son moléculas derivadas del acido araquidénico,
que al producirse en células endoteliales aumentan el calcio intracelular y activan
la liberacibn de potasio por canales de K+ activados por calcio de gran
conductancia. Esto genera la hiperpolarizacion de membrana de las células
endoteliales y esta es transmitida a células del musculo liso vascular

posiblemente por uniones comunicantes. (13)

Adicionalmente se ha observado la expresion de estos citocromos a nivel renal,
donde tiene como efecto la dilatacién de las arteriolas preglomerulares por el
mismo mecanismo hiperpolarizante y, a nivel del tibulo proximal y el tabulo
colector cortical, tiene un efecto natriurético por inhibir el transporte de sodio de
las bombas sodio/potasio (Na+/K+). (14,15) Se ha observado que las enzimas
codificadas de los alelos *2 y *3 del gen CYP2C9 presentan una cinética lenta
(16,17), asi se infiere que esto afectaria el equilibrio en la produccion de
vasodilatadores y el control de las bombas de Na+/K+ a nivel renal y por tanto

contribuir a la HTA.



Adicionalmente, en el control de la presion arterial interviene el sistema renina-
angiotensina-aldosterona cuyos efectos son sobre el Na+, la volemia, asi como
efectos vasculares. Estos efectos son mediados a través de la angiotensina I,
cuyo efecto bioldgico varia respecto al receptor con el que se une. La activacion
del receptor de angiotensina tipo 1 (AGTR1) media acciones vasoconstrictoras
sistémicas (principalmente en arteriolas), de disminucion del flujo sanguineo
medular renal y aumenta la reabsorcion de Na+ en el tubulo proximal y conducto
colector cortical, aumento de la secrecion de vasopresina y de aldosterona, asi
como alteracion de la funcion cardiaca, en contraste, a la activacion del receptor
de angiotensina tipo 2, que ocasiona vasodilatacion, natriuresis y acciones

antiproliferativas. (5,7)

El gen AGTRL1 codifica el receptor tipo 1 (7) y su polimorfismo A1166C cuya
mutacion se localiza en una region no codificante se podria asociar con la HTA,
debido a un desequilibrio de acoplamiento con otra mutacién o al modular el
ARNmMmI. Esto generaria una respuesta incrementada del receptor AGTR1 a la

angiotensina Il y por tanto explicaria su relacion con la HTA. (18).

Actualmente no hay consenso sobre la asociacion entre estos polimorfismos y la
hipertension. Segun algunos estudios caso-control no se ha hallado diferencias
significativas sobre la presencia de estos polimorfismos. (19,20,21) Mientras que
otros estudios si muestran asociacién entre ambas variables, en poblaciones
indias, chinas, rusas y caucésicas. (18,22,23,24,25,26). Debido a la discrepancia
de resultados, se ha sugerido el desarrollo de mas estudios en distintas

poblaciones.

Adicionalmente, los polimorfismos de los genes CYP2C9 y AGTR1 podrian ser
de interés en cuanto al tratamiento de HTA. En el caso especifico del citocromo
CYP2C9 puesto que es responsable de la oxidacion de farmacos, como
irbesartan y losartan. Se podria afectar su biodisponibilidad en metabolizadores

lento (personas con alelos *2 y *3 del gen CYP2C9) (27)

Mientras que polimorfismos del gen AGTR1 podria influir las respuestas
hemodinamicas humorales y renales frente a farmacos como losartan,
ocasionando un mayor efecto de los medicamentos sobre la presion arterial.
(9,28)

Xi



Un estudio que analiz6 a participantes de tres generaciones del Framingham
Heart Study observé que la predisposicion familiar a la hipertension era
transgeneracional (de abuelo a nietos) aun tras el ajuste de factores de estilo de
vida (actividad fisica e ingesta dietética de sodio) y edad de aparicién temprana
de la HTA en los padres. (29) Esto resalta que aun hay un importante
componente genético de esta enfermedad que falta explorar, desde caracterizar
su rasgo de heredabilidad, influencia de mutaciones genéticas a cambios

epigenéticos.

El conocimiento de polimorfismo genéticos ya podria impactar en la labor médica
del dia a dia. Muchos medicamentos son metabolizados por enzimas del
citocromo P450. En el caso especifico del CYP2C9, se encarga de metabolizar
el 15% de los farmacos, tales como anticoagulantes, antiinflamatorios no
esteroides, antihipertensivos e hipoglucemiantes. Actualmente, el conocimiento
de la presencia del alelo *3 del gen CYP2C9, requiere ajuste de dosis para la
warfarina y asi mismo en la etiqueta del fabricante refiere un mayor tiempo para
lograr el un INR adecuado. Aunque ya hay pruebas que permiten su
identificacion que pueden ser solicitadas por el mismo paciente incluso en Peru;

sin embargo, no hay guia clinica que refrende su uso de forma rutinaria. (30)

El nuevo en el entendimiento de la fisiopatologia de la HTA ofrece un nuevo
desafio al buscar cambiar el paradigma de la prevencion, diagnostico y

tratamiento de la misma, impulsando el avance de la medicina de precision.

Por tanto, este estudio tiene por objetivo principal determinar la asociacion entre
los polimorfismos A1166C del gen AGTR1, *2, *3 del gen CYP2C9 y la
hipertension arterial esencial en residentes peruanos de Lima - Pera 2021.
Secundariamente, se buscara determinar y comparar las caracteristicas
demograficas, antropométricas y clinicas entre los casos y controles. Finalmente,
se tipificara la adherencia a medicamentos antihipertensivos y las reacciones
adversas entre los hipertensos con los polimorfismos estudiados. La hipoétesis de

esta investigacion es que si existe la asociacion previamente planteada.

xii



CAPITULO | MATERIALES Y METODOS

El disefio de la investigacion es un estudio observacional, analitico, casos y
controles, retrospectivo y de fuente secundaria.

Es un estudio observacional, ya que no se manipulo las variables estudiadas. Es
analitico, porque se busco hallar la asociacion entre los polimorfismos A1165C
AGTR1, *2, *3 CYP2C9 y la hipertension arterial esencial. Es de tipo casos y
controles — donde se mantuvo una relacion de 1 a 3-, para lograr una mejor
potencia de asociacion entre las variables estudiadas. Es retrospectivo y de
fuentes secundaria puesto que la existencia de los datos precede a la realizacion
del estudio y estos se tomaron del estudio: «Ensayo de farmacogenética clinica
de la hipertension arterial: efecto sobre la fisiopatologia de la hipertensién arterial
y la respuesta a farmacos antihipertensivos, de los polimorfismos en los genes
MR (receptor de mineralocorticoide), AGT (angiotensina), ACE (enzima
convertidora de angiotensina), AGTR1 (receptor de angiotensina), CYP2C8
(enzima citocromo oxidasa isoforma 2C8), CYP2C9 (enzima citocromo oxidasa
isoforma 2C9), CYP4A11 (enzima citocromo oxidasa isoforma 4A11) Y CYP4F2
(enzima citocromo oxidasa isoforma 4F2), c6digo USMP E10012016004».

Este ultimo fue un estudio que busco determinar la asociacion de la HTA, los
fenotipos clinicos y la respuesta a farmacos antihipertensivos con las mutaciones de
los genes implicados en el sistema renina-angiotensina-aldosterona y el sistema
citocromo P450 en poblacion brasilefia y peruana. Utiliz6 muestreo por
conveniencia donde se capt6 a participantes mayores de 18 afios en camparfias

gratuitas de salud.

Disefio de Muestra

Poblacién de estudio

Todo participante reclutado y registrado en la base de datos del Ensayo de
Farmacogenética Clinica de la HTA, codigo USMP E10012016004

Criterios de elegibilidad
Para los casos

Inclusion



— Personas mayores de 18 afios a menores de 65 afnos

— Diagnostico de HTA esencial, esta fue definida en el estudio base por un

— antecedente y asi como en revision médica donde se diagnostico siguiendo
los criterios de Octava Reunion del Comité Nacional de la Asociacion Médica
Americana (Eighth Joint National Committee- JNCB8).

— Ser peruano
Exclusion

— Diagnéstico de HTA secundaria

— Diagnostico de cualquier otra enfermedad cronicas y/o que reciban algun tipo
de medicacion pueda alterar la presién arterial, excepto por el diagnostico de
dislipidemia y diabetes mellitus

— Consumo de algun tipo de medicacion que pueda alterar la presion arterial,
gue no sea por el diagnostico de HTA

— Situacion de embarazo
Para los controles
Inclusién

— Personas mayores de 18 afios a menores de 65 afos
— Sin diagnostico de hipertension

— Ser peruano
Exclusion

— Diagnostico de cualquier otra enfermedad cronicas y/o que reciban algun tipo
de medicacion pueda alterar la presién arterial, excepto por el diagndstico de
dislipidemia y diabetes mellitus

— Consumo de algun tipo de medicacion que pueda alterar la presion arterial

— Situacion de embarazo
Muestra

Para el célculo del tamafio de la muestra mediante el método de Fleiss y se

consideraron los siguientes parametros:

— Coeficiente de confiabilidad para a = 0.05



— Coeficiente de confiabilidad para 3 = 0.20

— Proporciébn de casos expuestos al factor de riesgo: proporcion de
hipertensos portadores del polimorfismo AGTR1 A1166C (p1)= 0.02 (31)

— Proporcién de controles expuestos al factor de riesgo: proporcién de
participantes sin hipertension portadores del polimorfismo AGTR1
A1166C (p2)=0.11

— Numero de controles por caso (c) =3

— Odds ratio a detectar =5.13

Se obtuvo como resultado que los casos serian 73 y los controles, 219, como

tamarfio muestral minimo.

Para la seleccion de la muestra se utiliz6 un muestreo aleatorio simple para la

seleccién de casos, y por conveniencia para la seleccion de controles.

En primer lugar, se recogio toda la base de datos de 400 personas y se eliminé
participantes que no registraron correctamente sus datos o faltaron a la consulta,

guedando asi para el estudio 385 participantes.

En segundo lugar, se aplicaran los criterios de elegibilidad y se ordenara entre
los que si tienen hipertension y los que no la tienen. Se obtuvo un total de 88
participantes que cumplian criterios para los casos y 221 aptos para ser
controles. Por un muestreo aleatorio se selecciond 73 casos y por juicio se

seleccion6 219 controles. (Figura 1)



Figura N°1: Diagrama de flujo para la obtencion de la muestra
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n=400
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|
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comorbilidades e IMC)

Muestreo aleatorio simple

Controles (no hipertensos)

n=219

Técnicas estadisticas para el procesamiento de la informacion
Se cotejo el registro de la base de datos de 400 participantes para determinar la

veracidad de datos.

El procesamiento estadistico se realizd con el paquete estadistico SPSS®

version 25.

El analisis univariado se expreso mediante porcentaje, mediana, rango, segun la
naturaleza de la variable. Para el andlisis bivariado, se uso6 la prueba Chi
cuadrado, Prueba T de Student y Prueba de Mann -Whitney. Por altimo, para el
analisis multivariado se utilizé la prueba Odds Ratios para determinar fuerza de
asociacion con intervalo de confianza del 95%. En todas las pruebas se

considerd p<0.05.

Adicionalmente se evalué a los genotipos de las variantes genéticas estudiadas

con el equilibrio de Hardy Weinberg.



Aspectos éticos

La investigacion fue aprobada por el Comité de Etica de USMP.

Puesto que fue un estudio de fuente secundaria no utiliz6 consentimiento
informado, sin embargo, para el uso de la base de datos secundaria del proyecto
E1001216004 «Ensayo de farmacogenética clinica de la hipertension arterial:
efecto sobre la fisiopatologia de la hipertension arterial y la respuesta a farmacos
antihipertensivos, de los polimorfismos en los genes MR (receptor de
mineralocorticoide), AGT (angiotensina), ACE (enzima convertidora de
angiotensina), AGTR1 (receptor de angiotensina), CYP2C8 (enzima citocromo
oxidasa isoforma 2C8), CYP2C9 (enzima citocromo oxidasa isoforma 2C9),
CYP4Al1ll (enzima citocromo oxidasa isoforma 4Al11l) Y CYP4F2 (enzima
citocromo oxidasa isoforma 4F2)», se conté con la autorizacion del jefe del
Centro de Investigacion de Medicina Tradicional y Farmacologia (CIMTFAR).
(ANEXO 1)

El estudio base fue aprobado por el Junta de Revisién Institucional (IRB); Comité
de Etica Independiente (CEIl); Agencia Reguladora Competente en América
Latina (ANEXO 2,3)

Respecto a la informacion brindada por los sujetos, se encuentra almacenada de
forma segura en el Centro de Investigacibn de Medicina Tradicional y
Farmacologia, donde solo se le permite acceso a la misma a personal afiliado al

centro de investigacion.



CAPITULO Il IRESULTADOS

En el estudio participaron 73 pacientes hipertensos y 219 controles. En la Tabla
1, donde se presentan las caracteristicas clinico-laboratoriales, se observaron
diferencias significativas entre la edad, indice de masa corporal (IMC), indice de
cintura cadera (ICC), presién arterial sistélica (PAS), diastdlica (PAD) y media
(PAM) de los pacientes hipertensos y los no hipertensos (p <0.001). Otras
caracteristicas analizadas no mostraron diferencias, tales como sexo, frecuencia
cardiaca (FC) y colesterol total. Se observo que el 40.3% de los casos fueron
recién diagnosticados con hipertension a partir de su participacion en el estudio
base y por tanto estos no toman alguna medicacion.

Tabla 1. Caracteristicas clinico-laboratoriales de los participantes

Caracteristicas Hipertensos n (%) No hipertensos n Valor p
(%)

Edad (afios)* 53 (42) 37 (46) <0.001

Sexo 0.786

Hombre 35 (47.9%) 101 (46.1%)

Mujer 38 (52.1%) 118 (53.9%)

IMC* 30 (37.61) 26.24 (28.33) <0.001

ICC* 0.98 (0.54) 0.91 (0.76) <0.001

PAS* 140 (70) 110 (54) <0.001

PAD* 90 (63) 71 (36) <0.001

PAM* 106.6 (65.33) 85 (36.67) <0.001

FC* 69 (67) 69 (49) 0.172

Colesterol total 186.50 (181.1) 179 (890) 0.364

Uso de medicacion

No 5 (6.9%)

Si 38 (52.8%)

Reciente diagndstico 29 (40.3%)

DM2: Diabetes Mellitus 2. IMC: indice de masa corporal, ICC: indice cintura cadera, PAS: Presién arterial
sistolica, PAD: Presion arterial diastélica, CT: Colesterol total.
* Prueba de Mann -Whitney

La tabla 2 resume las diferencias entre el uso de medicamentos, tipo de
tratamiento adherencia al mismo, y presencia de reacciones adversas respecto
los fenotipos analizados. No se hallaron diferencias significativas entre las
variables analizadas. Sin embargo, el 69.2% de los participantes con genotipo
AC+CC del gen AGTR1 A1166C utilizan terapia combinada y el 16.7% de los
mismos presentaron alguna reaccion adversa a medicamentos (RAM). Respecto
a todos los genotipos evaluados se observé que una mayoria no es adherente a

la medicacion.



Tabla 2 Tipo de terapia, adherencia al tratamiento y reacciones adversas entre las
variantes CYP2C9*2, *3 y AGTR1

Caracteristicas

Genotipo CYP2C9*2

Genotipo CYP2C9*3

Genotipo AGTR1

*1/x1 (*1/%2+*2/*2) P *1/%1 (#1/+3+*3/*3) p AA (AC+CC)
Tipo de terapia
Monoterapia 12 2 (66.7%) 0.542 13 1 (50%) 1 10 4

(34.3%) (36.1%) (41.7%) (30.8%) 0.724
Terapia 23 1 (33.3%) 23 1 (50%) 14 9
combinada® (65.7%) (63.9%) (58.3%) (69.2%)
RAM
Si 8 1 (100%) 0.391 9 0 (0%) 1 7 1

(36.4%) (40.9%) (43.8%) (16.7%) 0.351
No 14 0 (0%) 13 1 (100%) 9 5

(63.6%) (59.1%9) (56.3%) (83.3%)
Adherencia a medicamentos®
Si 4 (11.4) 0 (0%) 1 4 0 (0%) 1 3(12%) 1(8.3%)

(11.1%)

No 31 3 (100%) 32 2 (100%) 22 11

(88.6) (88.9%) (88%) (91.7%)

RAM: Reaccién adversa a medicamentos
a De 2 a mas medicamentos
b De acuerdo con la prueba de Morinsky-Green-Levine

El polimorfismo del gen AGTR1 (p=0.14) cumple con el equilibrio de Hardy
Weinberg tanto entre los controles como los casos, sin embargo, los otros dos
polimorfismos no lo cumplen en ningun caso (CYP2C9*2 p=0.001 y CYP2C9*3
p=0.009 para los casos y CYP2C9*2 p=0.003 y CYP2C9*3 p=0.003 para
controles). La distribucion de las caracteristicas de los polimorfismos estudiados
corresponde a la tabla 3. No se observo diferencias con respecto a las
variaciones genotipicas entre los hipertensos y no hipertensos. El genotipo
*1/*3+*3/*3 del gen CYP2C9 fue mayores los casos (5.5% vs. 3.7%). Por otra
parte, el genotipo *1/*1 y AA de los genes CYP2C9*2 Y AGTR1 A1166C es
mayor entre los controles que el hallado entre los hipertensos, siendo 5% vs.
41% y 49.5% vs. 40.3%, respectivamente. No se hall6 una diferencia
significativa entre los alelos evaluados de los polimorfismos. El alelo *3 del

polimorfismo del gen AGTR1 fue encontrado en un 5.5%.

Tabla 3. Caracteristicas genotipicas, fenotipicas y por alelos de los

participantes

Caracteristicas Hipertensos No hipertensos P OR (1C95%)
Genotipo CYP2C9*2 1*

CC (*1/*1) 70 (95.9%) 207 (95%)

CT (*1/*2) 3 (4.1%) 10 (4.6%)

TT (*2/*2) 0 (0%) 1 (0.5%)

Alelos CYP2C9*2 0.772* 1.34 (0.37-4.84)
C 143 (97.9%) 424 (97.2%)
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T
Genotipo CYP2C9*2
(%1/%2+%2/*2)

*1 /%1

Genotipo CYP2C9*3
AA

CA

CcC

Alelos CYP2C9*3

A

C

Genotipo CYP2C9*3
(%1/%3+*3/*3)

*1 /%1

Genotipo AGTR1
AA

AC

CcC

Alelos AGTR1

A

C

Genotipo AGTR1
(AC+CC)

AA

3 (2.1%)

3 (4.1%)
70 (95.9%)

69 (94.5%)
0 (0%)
4 (5.5%)

138 (94.5%)
8 (5.5%)

4 (5.5%)
69 (94.5%)

43 (59.7%)
22 (30.6%)
7 (9.7%)

108 (75%)
36 (25%)

29 (40.3%)
43 (59.7%)

12 (2.8%)

11 (5%)
207 (95%)

210 (96.3%)
2 (0.9%)
6 (2.8%)

422 (96.8%)
14 (3.2%)

8 (3.7%)
210 (96.3%)

110 (50.5%)
87 (39.9%)
21 (9.6%)

307 (70.4%)
129 (29.6%)

108 (49.5%)
110 (50.5%)

1*

0.392*

0.214

0.504*

0.328*

0.29

0.172

1.24 (0.33-4.57)

0.57(0.23-1.39)

0.65 (0.19-2.25)

1.26 (0.82-1.93)

1.45 (0.84-2.5)

En el analisis realizado por haplotipos, se encontr6 mayor proporcion de
hipertensos con haplotipo *1/*1+AA de los genes CYP2C9*2+AGTR1 vy
CYP2C9*3+AGTR1 (66.7% vs. 52.5% y 62.6% vs. 52.6%). Para el haplotipo
*1/*1+AA del gen CYP2C9*3+AGTRL1 se reporto el doble de casos (4.4% frente
a 2.2%).No se hall6 el haplotipo (x1/%2+*2/*2) + (x1/+*3+*3/*3) de los genes
CYP2C9*2+CYP2C9*3. Adicionalmente no se hallé un OR de valor significativo

entre los evaluados, aun en el andlisis ajustado.

Tabla 4. Comparacion de los haplotipos CY2C9*2, *3 Y AGTRL1 entre los casos y

controles

Caracteristicas

Hipertensos

Haplotipos CYP2C9*2+AGTR1

*1/%1 + AA
*1/%1 + (AC+CC)

(%1/%2+*2/*2) + AA

(x1/%2+*2/*2) +
(AC+CC)

30 (66.7)
15 (33.3)

0 (0)

0 (0)

Haplotipos CYP2C9*3+AGTR1

*1/%1 + AA
*1/+1 + (AC+CC)

(*1/%3+*3/*3) + AA

(%1/%3+*3/*3) +
(AC+CC)

28 (62.2)
13 (28.9)

2 (4.4)

2 (4.4)

Haplotipos CYP2C9*2+ CYP2C9*3

*1/%1 + *1/+1

41 (89.1)

No
hipertensos

72 (52.5)
59 (42.8)

4 (2.9)
3(2.2)
72 (52.6)
60 (43.8)
3(2.2)

2 (1.5)

125 (91.2)

8

0.114

0.99

0.967

0.15

0.78

0.78

OR (IC
959%)

0.61 (0.3-
1.2)

0.7 (0.62-
0.8)

0.7 (0.6-
0.8)

0.5 (0.2-
1.1)

1.71 (0.27-
10.8)
2.5(0.3-
19.1)

0.27

0.99

0.45

0.46

0.696

0.434

OR ajustado
(IC 95%) *

0.67 (0.33-
1.35)
0.00(0.00)

2.12 (0.29-
15.25)

0.77 (0.38-
1.53)

1.484 (0.20-
10.71)
0.384 (0.03-
4.22)



x1/x1 + (x1/%3+*3/43) 4 (8.7) 5 (3.6) 051 2.4(0.6- 0833 1.16(0.27-

9.5) 4.91)
(*x1/%2+*2/*2) + *1/x1 1(2.2) 7(5.1) 0.76 0.4(0.05- 0.914 0.92(0.2-4.18)
3.6)
(x1/x2+*2/*2) + 0 (0) 0 (0) = = - -
(%1/%3+*3/*3)

R -categoria de referencia para OR
*Ajustado a edad, IMC e ICC



CAPITULO Il DISCUSION

La HTA es una enfermedad prevalente a nivel mundial y lo es mas en paises de
menores ingresos, como el nuestro. (1) Ademas, la identificacion deficiente de
casos, el pobre control que existe tras el diagndstico y la falta de adherencia,
agrava esta problemética. La identificacion de factores de riesgo no
convencionales, asi como la mejorar el tratamiento antihipertensivo son de

interés para la comunidad médica.

Se encontré que el 40.3% de los hipertensos fueron diagnosticados gracias a su
participacion en el estudio base. Lo que se condice con estadisticas globales
sobre el pobre diagndstico de la HTA, asi como las de nuestro territorio (46% vy

50%, respectivamente). (2,3)

El presente estudio es el primero que analiza la asociacion de los polimorfismos
AGTR1 A1166C en conjunto con los polimorfismos *2y *3 del gen CYP2C9 con
la presencia de la HTA esencial en residentes peruanos. No se reportd

asociacion en relaciéon con las variables estudiadas.

Los efectos de la terapia antihipertensiva se pueden ver afectada por variantes
genéticas que puedan alterar el metabolismo de los farmacos, asi como altera la
respuesta biolégica al mismo. (9,27,28) Se ha sefialado, en poblacién asiética,
gue existe un efecto reductor de la accién del losartan a causa de la mutacion y
*3 del gen CYP2C9 (32) Por otro parte, se ha reportado mejores efectos
antihipertensivos de los farmacos (irbesartan) entre pacientes hipertensos con el
polimorfismo AGTR1 A1166C (27).

No se demostré diferencias significativas de la adherencia a la terapia
antihipertensiva, la presencia de RAM y el tipo de terapia entre los hipertensos
que presentaban las variantes mutadas. Estos resultados pueden tener causa
en gue la potencia para este andlisis fue baja y ademas se hubieron aspectos
adicionales no evaluados sobre la adherencia a la terapia, tales como nivel

educativo, polifarmacia, caracteristicas demograficas, entre otros. (33)

En el estudio se analizé el equilibrio de Hardy-Weinberg donde el Unico
polimorfismo que lo cumpli6 fue el AGTR1 A1166C.
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Esto ha podido ser producto de las caracteristicas de la poblacion analizada. La
poblacidon estudiada es peruana donde se refiere que el porcentaje del alelo
mutado es bajo para los polimorfismos *2 y *3 del gen CYP2C9 (2% y 1%
respectivamente), (34,35) mientras que es mas prevalente el alelo mutado del
polimorfismo AGTR1 A1166C (26%). (36) Por lo tanto implicaria que la muestra
al ser pequefia no alcanza para detectar estas variantes genéticas de baja
prevalencia. Adicionalmente, hay que considerar que no hubo verificacién de
antecedentes del genotipo familiar para conocer si la muestra sigue las leyes de
la herencia mendeliana y los participantes tienen una misma ascendencia

(excluye migracién). (37)

Las frecuencias alélicas del CYP2C9 *2 y *3 fueron 4% y 25% entre hipertensos.
Ademas, se observo que el genotipo wild-type fue el mas frecuente entre
hipertensos y no hipertensos para ambas variantes (5.9% y 4.5%
respectivamente). No se observé diferencias significativas ni asociaciones entre
alelos o genotipos con la HTA. Similar a lo descrito Dreisbach, quien no hall6
asociacion de ambas variantes con la HTA en una poblacion afro-americana y
latina. (38) En contraste, un estudio en China si hall6 asociacién con la variante
CYP2C9*3 entre mujeres (OR = 0.27, IC 95% = 0.118-0.651, p < 0.005), pero

no de la del CYP2C9*2 debido a que no se registré entre los participantes. (25)

Por otro lado, la frecuencia alélica del AGTR1 fueron 25%entre hipertensos. La
frecuencia del genotipo AA de esta variante fue de 59.7% y del genotipo CC,
9.7%.Tampoco se observo diferencias significativas ni asociaciones entre alelos
0 genotipos con la HTA. En consistencia con nuestros datos, no se hall
asociacion en poblacién argentina, espafiola (OR = 0.98, IC 95% = 0.49-1.97, p
< 0.969 para el genotipo AC ;OR =1.12; IC 95% = 0.73-1.69 p < 0.611, para el
genotipo CC). (21 31) Paradojico a resultados en poblaciones rusas, chinas e

indias, entre quienes si se hall6 asociacién (18,23,24).

Hay controversia en cuanto a las variantes evaluadas, esto debido a: 1) la
realizacion en distintas poblaciones y subpoblaciones; 2) ausencia de un
estandar sobre el diagndstico de la hipertension; 3) ausencia de homogeneidad
en cuanto a los criterios de seleccion; 4) tamafo de muestra reducido; 5)
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aleatoriedad de la muestra de casos (presencia o0 ausencia); 6) control de

variables confusoras (presencia o ausencia).

Sobre los haplotipos analizados, se observé mayor frecuencia del haplotipo
CYP2C9*3 y AGTR1 (4.4% v.s.1.5%) en hipertensos. Sin embargo, no se hallé
diferencias significativas ni asociaciones aun realizando un ajuste por edad e
IMC. Esto pudo deberse a la multicausalidad de la HTA respecto a la gran

cantidad de variantes involucradas y no evaluadas en el presente estudio.

La produccién de los EETs también esta a cargo de citocromos no estudiados
en el presente estudio tales como CYP2J2, CYP2C19 y CYP2C8. (13) Se ha
estudiado el rol de metabolizador lento de algunas variantes del CYP2C19,
CYP2C8 (39,40), y por lo tanto explorar su asociacion con la HTA en poblaciones
que tengan mas prevalencia de estos polimorfismos. La variante genética
AGTR1 A1166C estad en el cromosoma 3g21-25 identificado en la regién no
codificante del 3 prima (UTR 3’), donde aparentemente no deberia ejercer algun

cambio en la expresion del gen. (41)

Sin embargo, se sugiere que la asociacion con la HTA se pueda deberse a un
desequilibrio de acoplamiento con otra mutacion del gen en una regién
codificante (como serian los polimorfismos rs5182,rs5183, rs12721226 y
rs12721225), y que asi altere la sensibilidad de la angiotensina Il en los
receptores mutados. (22, 26, 41,42) Otros estudios sugieren que esta influencia
se debe a que modula la estabilidad del ARNmi (afectando su procesamiento,
vida media, sitio de union). (22,43,44) Se ha estudiado que el ARNmIi1l55 se
encarga de la modulacion de la expresion de AGTRL1. Es decir, en presencia del
alelo A, el ARNmi se une a su objetivo causando represion transcripcional
manteniendo unos niveles normales del receptor. Sin embargo, este ARNmi no

puede unirse a la UTR 3’ induciendo niveles elevados de AGTR1. (45)

Las limitaciones del presente estudio fueron: 1) La falta de potencia para la
evaluacion de los polimorfismos del gen CYP2C9; 2) Ausencia de evaluacion de
otros factores de riesgo de la HTA (consumo de alcohol y tabaco, actividad fisica
y consumo de sal); 3) evaluacion centrada en Unicamente tres polimorfismos,
motivo por el que no se controlo la influencia de otros genes; 4) alteracion de

valores en la PA debido a pacientes en tratamiento antihipertensivo, 5)
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heterogeneidad entre los casos y controles, que a pesar de ser seleccionados
por juicio, se observé una diferencia sustancial en cuanto a la edad e IMC, esto
debido a que en el estudio base participé una mayor cantidad de poblacion joven.
Se intentd superar esta diferencia mediante el analisis multivariado para evitar el
sesgo. Por la naturaleza del presente estudio estos factores no se controlaron

en su totalidad, afectando posiblemente los resultados obtenidos.
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CAPITULO IV CONCLUSIONES

No hubo asociacidon significativa entre los haplotipos conformados por los
polimorfismos CYP2C9*2, CYP29*3 y AGTR1 con HTA entre los residentes

peruanos, Lima-Pera.

Tampoco se hallé una diferencia significativa en la frecuencia de los genotipos y

alelos de los polimorfismos estudiados.
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CAPITULO V RECOMENDACIONES

Se evidencia que los estudios encontrados en la literatura contrastan tanto en
resultados como métodos, y no es improbable considerar que aun estos
polimorfismos puedan tener la probabilidad de encontrarse asociados con la
HTA. Por lo que fijar objetivos como ampliar las muestras, definir bien las
poblaciones en estudio, controlar la mayor cantidad factores de riesgo (hébitos
nocivos, consumo excesivo de sal, actividad fisica, historia familiar) y plantear
criterios de seleccion y diagnostico de HTA similares ayudaria a poder comparar

fidedignamente los resultados encontrados.

También seria importante considerar el estudio de subpoblaciones peruanas y
extranjeras propiamente dichas, como segun su ascendencia o incluso segun

hébitos particulares (alto consumo de sal o grasas).

Dada la naturaleza poligénica de la fisiopatologia de la HTA, evaluar de forma
conjunta mas mutaciones ayudarian a aproximar el grado de influencia individual
o0 sinergias entre las mutaciones. Siendo posible poder introducir la medicina de

precision al diagndéstico y tratamiento de la HTA.
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ANEXOS

Permiso de uso de base de datos

USMP

SAN MARTIN DF PORRES

La Molina, 11 de abril 2021

Dr. Alberto Alciabides Salazar Granara
Centro de Investigacion de Medicna Tradicional y Farmacologla
Facultad de Medicina Humana de a Universidad de San Martin de Porres
Investigador principal y Coordinador del Estudio E 10012 19004
de

ACE (enzima convertidora de anglotensina), AGTR1 (receptor de angiotensina), CYP2C8
(enzima citocromo oxidasa isoforma 2C8), CYP2C9 (enzima citocromo oxidasa isoforma
2C9), CYP4AT1 (enzima citocromo oxidasa isoforma 4A11) Y CYP4F2 (enzima cltocromo
oxidasas isoforma 4F2)s.
ASUNTO. AUTORIZACION DE BASE DE DATOS

Yo, Mylenka Jennifer Chevarria Armlaga, identificada con DNI 71467208, y yo, Estefany
Licka Liluka Morales, identificada con DNI 76680067 estudiantes de medicina de noveno ciclo de
la Universidad de San Martin de Porres (FMH-USMP), nos dingimos ante Ud., con el debido
mspelo para saludario cordiaimente y pedife que debido a que estamos desarrollando el
protocolo de tesis con titulo sASOCIACION DE LOS POLIMORFISMOS A1186C DEL GEN
AGTRY, *2Y *3 DEL GEN CYP2A0 CON LA HIPERTENSION ESENCIAL EN RESIDENTES DE
LIMA —PERU 2021» para aprobar ol curso y posters wo i tosis, un estudio que
usard fuente secundaria parm la recoleccion de datos por tal motivo, solictamos su
para usar la base de datos on referencia, dado que es un estudio que forma parte de la
investigacian principal del cual usted es el investigador principal

Sin otro particular,
Atentaments,
Mylenka Jennifer Chevarria Estefany Lidia Lilulla
Armiaga Morales
Tosista Tesista
DNI N* 71467208 DNI N* 76680067
° o Dr, Alberto Alciblades Salazar Granars
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Aprobacion del comité de ética del Ensayo de Farmacogenética Clinica de
la HTA, c6digo USMP E10012016004

USMP

SAN MARTIN DE POREES

La Moling, 03 de julio & 2016

Oficio No. 744 - 2016 - CIEI-USMP-CCM

Sefor Doctar
Alberto Salazar Granars
Centro de | gacidn de Medicinn Tradicional
Presente.-
el Prapeio de Tiiwinsde e hmes arterads efects weben ln Nutepatabagss de |0
Meveried y b vepaeta & Bimaes e s b g MR (recepiar
AGT ACK (smatins - ), NGTRY (reweptor do angieemsianl, CYPION (eontonn.

cmacrum
..u-n—n-)n\n‘nn«-—u«mm‘-—-—:n.,(‘\muu——mmam—-wnn,
CYPATT [omabman choronm ouldass el 4F1%

De mi consideracidn:

I's grato expeesarie mi cordial sakudo y o la vez informarie que en cumplimiento de las buenas pedcticas clinicas y
|a legislacién peruana vigente cn materia de investigacion cientifica en ¢l campo de ln salud, ¢l Comité de mi
presidencia, en [ sesidn del (4 de julio evalud y aprobé los siguientes documentos:

*  Prayectode ! igacion “Ensayo de far genéticn elinica de la hipertension arterial: efecto sobre ln
finiopatologin de la hipertension wrterinl y ln respuestu a fdrmucos antihipertensives, de los
polimorfismos en los genes MR (receptor de mineraleorticoide), AGT (angh ina), ACE i

convertidorn de angiotensing) , AGTRI (receptor de ang ina), CYP2CS (enzima cltocromo axidasa
isoforma 2CH), CYP2CY (enzima citocromo oxidasa isoforma 2C9), CYP4ALL (enzima cltocromo
onidasa boformu 4°11) y CYPAE2 (enzima citocromo oxidasa isoforma 4¥2)"

Anexo | - Ficha ADAIOC N* 0000_FECIIA_D0 /_00_/_0000_

Anexo 2: Consentlmiento Informado

Anexo 3 Text Morisky-Green-Levine

Anexo 4: Persyve Questionauire

Anexo § (Protocolo de Extraccion de ADN de Muestrax de Sangre)

Anexo 6 (Ampliscidn por PRC)

Anexo 7 (Protocolo de CSGE9)

1% cuanto informo o ustad par su conocimiento y fines que coerespondan

Atentaments,
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Consentimiento informado del Ensayo de Farmacogenética Clinica de la
HTA, cédigo USMP E10012016004

Ensayo ge farmacogenatica clinca de i2 hipertensién arteral efecto sobre la
fsiopatcicgia de la hipertensidn artenal y la respuesta & farmacos
anthipertensivos, de s polmorfismos en 08 genes MR [receptor de
mineralccorticoide), AGT {angiotensna) ACE (enzma converhdera de
angotensina), AGTRT (receptar de anglotensina). CYP2C8 (enzima cdocromo
oxdasa soforma 2C8), CYP2CH (enzima ciocromo oxidasa iscforma 2C%),
CYP4A1! (enzima ciocromo oxidasa iscforma 4A11) Y CYP4FZ (enama
otocromo oxikdasa isoforma 4F2).

INVESTIGADORES:

Dr Alberto Salazar Granara, Investigador Principal y Coordinacor del Estuguo,
Resporsable dal CIMTFAR. FMH-USMP. Av. Alameda del Corregidor 1531,
Urbanizacién Los Sirius Il Etapa- la Molina, Lima. Contacto: + 51 1 3652300
Anexo 151. Comreo electronico: asalazarg@usmp po

MSc Angel Alvarado Yarasca, Investigador, Miembro del CIMTFAR, FMH-
USMP Av. Alameda del Corregidor 1631, Urbanizacion Los Sirius Ill Etapa- la
Molina, Lima Contacto + 57 1 3652300 Anexo 151. Correo electronico:
satvardoy@usmp pe

Dra. Beria Loja Herrera, Investgador, Membro del CIMTFAR, FMH-USMP. Ay
Alameda del Corregidor 1531, Urbanzacon Los Sius Il Etapa- la Molina,
Lma Contactc + 51 1 36852300 Anexo 151 Correc electronico.
byahZusmp pe

Dr. Eduardo Barbosa Coelho, Investgacer, Jefe Laboratono de
Farmacogenétca e Hiperensidn Expenmental. Departamento de Clinica
Médica. Facultad de Medicing de Ribewio Preto, Universidad de S3o Paulo
Av. Bandeirantes, 3900 - Monte Alagre - Riberdo Preto - SP. Contacto: 55 16
3315 3368. Correo alectronico! ebeoelnhod@imep usp br
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CENTRO DE INVESTIGACION:

Facultad de Medicina Humana de la Universidad de San Martin de Porres
Centro de Investigacidn de Medicna Tradicicnal y Farmacologia

Av. Alameda gel Corregidor 1531, Urbamnzacion Los Sirus |l Etapa- la Moling,
Lima

DESCRIPCION DE LA POBLACION:

Un grupo de adulies ylo adultos mayores, procedentes de un centro asistencial
de @ ciudad de Lima, con diagndstico de hipertensidn arteral primaria, frente a
un grupe de adullos yio adultos mayores sanos (sin hipertension anerial
esencal yio comorbilidades). procedentes de la cludad de Lima

SE INVITA A USTED A PARTICIPAR EN ESTE PROYECTO DE
INVESTIGACION:

Estimado seflor (a), como usted seguramente conoce, existen diferentes
profeinas (moléculas) prasentes en NUESIO CUerpo, Que reguian la presion
sanguinea (presidn anerial), aumentando y/o disminuyendo, manteniendo un
equitbro en nuestro cuerpo, lo cual se refisa en los valores normales de la
medicdn de & presion arterial

Sin embargo, cuande algunas de las moléculas implicadas en la regulacidon de
i3 presion artenal, peerde o modfica [a capacidad de regulacsdn, es pesible que
se presente la hpentensdn arteral

Asimismo. a las mosculas antes mencionadas se las ha relacionado con ia
respuesta adecuada a medicamentos antihipertensivos  (controlan  la
npertension artenal), o con respuestas inadecuadss (efectos adversos, tdxicos,
ineficacia o no control de i@ hiperensién anerial)
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(MR, la enzima angotensina (AGT), la enzima convertidora de angiotensina
(ACE). el receptor de angotensina (AGTRT), ia enzima citocromo oxdasa
iscforma 2C8 (CYF2CE). 3 enzma citocromo oxidasa isoforma 2C8 (CYP2C9),
la enzma citocrome oxidasa isoforma 4A11 (CYP4477) y ia enzima clocromo
oxidasa soforma 4F2 (CYP4F2). y cuyos genes presentan el mismo nombre.

Es de conccimiento, que nuestra informacion genstica estd escnta en la
moiécula que se llama ADN {aado desoxirribenucieico), v esta forma los genes
que se encuentran almacenados en NUSsSTos CroMmosSoMmas.

Por otra parte, hoy en dia se sabe que en NuEsSLIos genes existen Mulacones
(polimerfismos) © cambics, que determman la forma en que se expresara o
funcionaran estas moléculas en nuestro cuerpo. 1 cual podria tener un rol en la
presencia o ausencia de la hipertension artenal, o en 1a respuesta adecuads 0
inadecuada a un medicamento antihipenensivo

Nosotros queremos saber con que frecuencia, 0 &n que cantidad, estén
presentes las vanacones (mutaciones) en i0s genss que expresan las
moléculas antes descrias, en un grupo de pacienteés adullcs yio adultos
mayores con diagnastico de hipertension arterial, y compararios con un grupo
de personas adultes yio adullos mayores sanos

Estamos seguros, que 108 datos que s generen de éste Iratajo. servirdn para
amphar e conccimiento y el entendimento de la hipertansidn artenal, vy
asmismo, en el fuluro optimazar ef uso de ios medicamentos antihipertensivos.

Para realizar esle esludio, se estad consultando directamente, a individuos
peruancs. si desean partcipar ¢ no, Cecisn que solamente le concemse a
us
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mismo. Le diremos come estamos trabajando, y los posibles nesgos,
beneficios, o desventa;as, que se puedan prasentar.

Usted, puede hacer todas las preguntas que sean convenientes, comentar a
sus familiares, 0 amistades, y piense con calma, acerca de su participacion, 0
no, eén el proyecio

Por favor, lea cuidadosamente este consentimiento. Si usted prefiere, pda

a algulen de su confianza para que le lea
Si algo, no esta claro, pregunte & uno de los investigadores. para que le
explique. Si usted elige participar en el proyecto, por favor siga los

procedimaantos que se requieren para el presente estudio

Del mismo modo

(Cuantas personas serén parte del presente proyecto? ;Cuanto tiempo
durara el estudio?

Se caicula Inicialmente, la particpacdn de 300 personas, pero nes
proyectamos a futuro, a aproximadamente 1000 personas, reprasentativas de
tocas las reguones del pais

El proyecte durara aproximadamente 3 anos.

LPor qué se esta realizando este estudio?

Comparando entre pacientes con hipertension artenal e individuos sancs, esie
estudio pretende exphcar |la siguiente cuashan:

LEn que frecuencia, o cantidad, estan presentes las variaciones 0 mutaciones
en los genes MR, AGT, ACE, AGTRI1, CYP2C8 CYP2C9, CYP4AT1 y
CYP4F2 que denotan una modulacion en ia presien anenal, el tipo clinico y en
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I3 respuasta de los medicamernies antinipartensyvos?, esta nformacion sera atil
para comprander |a Nspalong:a de 13 hpenensitn arensl y las dfarencas
20 |3 respuesta @ medicamentos antinipanensnos.

Para respander & esla preguma s investigadores estudaran el ADN
madanta pruebas de laboralooo gendlicas, estudaran & tipo dimco de
hpaniension anensl madisnts @ colects de datcs relacionsdos 8 su histona
clinca, y la adherencia 3l ratamiento snihipetansyvo, mediane I8 aphcacktn
o& cuestionancs empieados para este fin,

iPor qué se wutiliza ef ADN. para determinar |a frecuencia de
polimorfismos, 0 mutaclones e s genes antes referenciados en los
individuos peruanaos?

Cada persons recibe & matensl gendlico por herancia ce su padre, y de su
macke, Ca0a uno de &s%08 8 su vez de sus padres y madres (nuestios
auens). a raves ge muchas Qanaracicnes, Nasta lleger 8 s pnmeros
hamiires y mueras.

El ADN, Jeva |8 nformacdn da |os ganes y sus vanantes, de por semplo. &l
co'or da pe de ops, tamafo. lipo de pelo. y como se metabolzan las
SUSIANCES J8 NUASITD CUErPD, COMO por a@mplo |6 eraima CHOCromS odasa
isoforma 2C9

En al ADN podemos buscar ias vananies de loe genes MR AGT, ACE
AGTRI, CYP2C8 CYP2C9, CYP3ATT y CYP4F2. y hadar la frecuancia de
e5las vanantas en los MAVICUOS PENUANOS QUe padecen fe hpariension
arenal, contrastardo con s indnduas sancs

AsSMISMa; 58ra Necesano conecar infamacian reevante, referents 8 su 0stado
de salud, |8 cual consstra en datos su histona clinica, como su edad, paso,
lugar de residencia, valores de presian artenal medcamentas que wthza dosis
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ga o5 medicamenios que usa, antre otos

Ademis, se apicar un cueshiorana para saber que medicamentos consumen,
COMO 108 CONSUME. y &I presenta alguna reaccitn adversa.

Corocmndo asta informacion, an &l futuro, 6ata podria ser UIF PErs Drograsar
en &l conocimiento de la fisiopatologia de @ hipenensdn arteral asi como
lambeén, entender y opbmizar fa efcaca de alguncs meccamentas
BNtinipanensvos

¢ Como se realiza ef estudio? , Que sucedera durants aste lapso?

El estudo comprende dos partes, las gque tamaran aprocmadamente 20-30
mnutos o2 su liempo. En Gase de qua usted te su consentimiento. se e
Preguniara \a SIguente:

Parte |: Acerca de Usted

Le preguntaremos acerca de sus datos de fillacion coma, su nambrs, edad,
500, Astado ol lugar de nacimienta, gar de reskencia. lengusie nabvo,
prado de msiruccitn, datos de contacto. centro asstencal de referencia y
nambre del medca que lo referencia

AIIMISMO. B0rca de sus padres y abualce, ke preguniaremos sobre & lgar de
nacimiento. lugar 0 resdenca, BNgUAR NAVO, grede de  INstruccian,
antecedentes de enfermecades, antecedentes @ reacoiones adversas a
farmacos, entre otros

Tamben, nos gustara Nos 093 AgUNos datos relacionados 8 su saud, come
par sjemplo, antecedentes ce enfermedades, antecedentes de reaccones
adversas a farmacos, of valor de la dbma vez que se pesd, ko mismo de su
taka, su perimetre abdominal, su perimelro de pantorrila, también le




pragunlaremos acercs de sus habilos nocves (por ejemplo, si fuma, si loma,
&1C. ), ¥ 2us vanras de sus funciones vilakas, entre clros.

Asmismo, Ig haramas @ medicon de su peso, su tRlla su perimetro abdominal,
su perimetro d& pardornlla, y de sus funciones vilales.

Ademas. si € un individud con dagndetico de hipenenson amenal,
qQuiskramos recolectsr informacion ¢a su hstora clinica, como @l tpo de
hpertension artenal que le dapgnosicamon, bempe de enfermedad, ks
medicamentos anthipertansivos que ubliza, las dosis de los medicamentos gus
utilza, & presanto  alguna reaccin adversa & ain medcamenio
anbhvpertensive u otro, antre otros

Luego de dar toda la informacion acerca del estado de salud, L Qué pasa
con esta informacion clinica individual?

La Informacdn dinca acerca de usted, sera archivada en el Insbituto de
Investigacdon de e Facukad de Medicing Humana de |8 Universidad de San
Martin, en &l aboratono del Cantro de Investigacion de Medicing Tradiconal y
Famacciogla, en un ambients especal gue parmitira mantener sus archivos
ConEanvacas optimamante. durante los sguienies 20 afas.

A esta nformacidn, solo tendrdn 200280 108 Nvestigadores IMplicacos an el
proyecto de ineaaligacdin. y por NOME &4ca, su NfoMECion Permanecsrs
andnima

Asimamo, la indformackin glotal de su indormacdn climea. parmitird hacer 108
andliss del estudio, y saran hachos publcos de forma conjuma. Inegra!. as
gace, I8 inMormaciin compiads de todos los paricpantes. ¥ siempre
ancrmaments, @s 0ecr, sus dalos parsanaies, No sardn revelados nuncs.




Si usted cesea contar con su informacan clinca compilada, sako nos debe
nNACer una direcciin cande anvar la mformacon, y nosatros se la emvaremas.

Parte Il. Recoleccion de la muestra biologica

Despuds de reslizado las preguntas acerca de Usted, 50 recolectara la muastrs
oiologea Hay 0os formas

1. Uninveshgador, 0 un asistents capaceaco, e hara una puncion en uns
Yana, en uno de sus brazos, para abtarar 590 ml de sangre
(equivalenta a ura cucharada)

2. En el intenor ge su mejita & nvessgador, realizard un raspado bucal en
sy camrilla, con un hsopo especial  Esio parmitird luego olitener una
muesira de su ADN.

Luego de dar ml musestra blologica, ;Qué pasa con mi ADN?

Las muestras =& procesaran analzaran. y almacenaran, en gl Inssauto de
Wvestgacion de la Facultad de Medicna Humana de la Universidad de San
Martin. an al ladoraiono dal Cantro de Inveebgacitn de Medicna TradGonal y
Famacolgia, en una refrigeradors especial qua permasa mantenar su ADN
conservados dptimamente, durants s siguenies 20 afics

A la muasira ge ADN. 20k lendrin acceso (08 investigadores impicados en &
proyacto de nvestgecion, y por Norma Shca au INIcImacdn parmanecard
anonima.

Asmisma, 18 informacidn global de los axdmenes del ADN. permbra hacer los
anafsis oal esludio, ¥ saran hechos pubiicos de forma conjunta, & inegral es
decar, la wnformacicn complads de s resutacos oel ADN oe todos ks
parhcpantes, por tfantn. ks datos mdwduales de su ADN no seran revalados
nunca. mantaniendo & anonimalo @U S




S usted desaa CoMar con & Informaciin de su ADN, 50lo nos debe indcar una
drecoion, y @ enNvIaremoes sUs resutados

¢Cuidles son los rlesgos, daflos © Inconvenientes que podrian suceder
debido a este estudio?

En general no existen resgos por participer en este estudio, debirdo a que e
requiere de informacion colectada de forma verbs y las mediciones que se
reaizaran, como & peso. |8 tala, entre Olrcs, se realizan mediante tacnicas no
Invaswas.

Respacto a la mueslira bicldgica para cbienar el ADN, se requiere de sangre ©
s&iva, y &l Mesgo Meid que prasaena ia colecls de |8 muestra sanguinea es
minimo, Debido 8 QUe & ProCatIMIBNI0 &8 COMO LOMAT UNa Muesira ge sangre
para hemoglkbing, © nemograma. asi, sentra un poco de dokr (por 13
introducaon de ia agua), 0 pueds presentarse gun Marston por la harda, y si
42 {6 hacen un raspaca bucal jo que santrd probabtiements &% una picazon o
oolor ieve y ransitono al intenor de su mejila.

Hay poca pastibdad ce infoctarse. porgque las enngas. los hisopos ¥ agums,
serdn nuevas, asténles, ndividuales, y descariatiles.

2Qué ventajas, o beneficios, obtendré de este estudio?

S acepta partapar an este estudo. no tiene beneficio directo, pero si de forma
Indrecia. debido 8 08 resullados Globaws dal estudio

Sn embargo, podra conocar los resullados de ios andliss de ADN gque sa
reaizaron en este proyecto, '0s cuales, podrian sedvine Pars que entre usteo y
su medico, puedan evaluar aiguna modificacion personaizada en las meddas
de prevencian dagrdstico fratamiento y recuperacdn en la enfermoedad
hiperensitn artenal




AimEmo. contnbuira, por medho 4o los resuitagas compdados de s iIndviduos
gue particparon de este proyesto. a extrapolar kos resultados para muchaos
peruance, y asi, podrian terer |8 posibiidad de mejores meddas de
prevancitn, diagndetico, Yalamiento y recuperacidon en la anfarmedsad
hpenenson anensl,

£Qué sucedara, sl no participo, en aste estudio?
No sucedera nada en especial. Si usted se niega a partcpar, no sa & nchird

en al esludn. Y no afeciard sus benaficos médices, en &l prasente o an &
futuro

¢ Realizaré algan tipo de pago, por participar en este proyecto?

No Tambrén no habrd pago alguno, por consullar Acarca de sus reaulacos, al
conciuir @ proyecto

(Recibire algin pago si participo en este estudio?

No Ei proyecto no dard ningun tpo dée Sinero, por su pamcipacion an esie
astudo

L Como se guardard en secreto, la informacion clinica y sobre mi ADN7?

Se lo asgnard un codgo, solamanse para usted, y asi mantener of ancnimato
de los resultados.

Su nombre come datos de contacto, sers registrado, ¥y mantenklo en
privacdad,

Su codgo secrelo, la copm de su consentiments informado, y demas dalos
recolectados, e conservardn en un archivo confidencial, en &l Instituio de
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Investigacion de 13 Facutac oe Medicing Humsana de |8 Universigad de San
Martin de Porrgs, Centro da Investgackin de Medicing Tradconal y
Fammacalogie (CIMTFAR)

(Cudles son mis responsabilidades como persona en ol estudio?

Participar en el estudio puach ser NCoNven\nte para su vida Mana. poria
dedicacion y of compromiso que ameria el estuco

Si ha tomado 8 decisidn de partcipar &n 18 prasente investigacitn, deba tamar
en cuenti 05 COMPramiscs de Hempa, ¥y 138 reeponsabilidedes qua conliava ser
un sujeta de investigacon

Si usted ha decdido y acaptado a participa en &l estudo, tendra las Sguientes
responsabicaces:

* Informar al médico del astudio sabre su candoon de salud actual y sobre su
historial médica.

» Seguir 10083 Ias INBructiones que 2a le iIndique.

* Acudy 3l Cantro 08 Invesbgacion de Madicinag Tradcionsl y Farmacologla,
Undad pe Farmacologia Clinica y Molecular (UFCM), de 3 facultad de
Medicina Humana da la USMP. en las horas y oias segun la programacian de
08 periodos de estudin

* Informaete 8l MEdoo el eatuto 50D cualyuer Cambio qua sienta an su
salud gurante I3 Nvesigacicn.

* Infarmarie al medco del estucko en cualyuer momenta 0@ la nvestgacien s
desaa deyar de participar en o estudo.

Racuerde que su participaciin an este estudio s voluntars. por o gue usted
puadae optar por No participar 0 pueda dejar @l sstucio an cualquer momento, i
tene duda,




¢Quiénes han revisado ol estudio?

Los estudios en seres humanos son revisados y aprecbados por un Comite de
Etica de Invastigacdn de nivel nacienal o intemacional.

Un Comité de Efica es un orgenisma acacemico e ndapendents, constitukdo
por profesanasles medices, profesionales de e seiud y obros mamdros no
medicos, cuys responsabilioad es velar por la proteccdn ce los derechos, la
sagundad y &l Deneslar de 'os seres humanos que participsn &n un estudia.

Una forma de ofrecer garantia pdbica sobre los darechos, segurdsd y
bienestar, as revisar, aprodar © emitir una opinidn favorable scbre @ protocclo
del estudin, &8 idonesdad gl nvestgadar o nivestgadares, las instalaciones, as
COMmo 106 MEICH0s y Matenales a ser Uthzados para oboenar y documentsr o
corsantmieno nformago da los 5u)etos dal estudo

En este cazo, los detalles del estudio han sido revsados y aprcbados por of
Comité de Elica de la Facultas de Mediona Humana de 18 Universidad de San
Martin de Porras

¢ Quién asume el costo econémico del estudio?
La Universidsad 08 San Matn g8 Pomas, por madio defl Institulo de
Investigacan de la Facuzad de Madicinra Humana, asuma todo el costo

econsmice.

LOS vivesigadcras Danan una remunaracitn acorde al estutio y &8 Ssumico.
por la USMP

£Qué sucedera con mi informacion clinica y mi ADN, luego del término de
este estudio?




investigadores, e indicaries que destruyan su Informackdn cinica parscnal. De
lo contrano, se conservara por 20 afios, en e Insstyto e Invastigacion de |a
Faculad de Medicing Humara de |2 Universidad de San Matin de Pocres,
Centro de Inveatigacitn de Medicina Tradcional y Farmacologia (CIMTFAR),
en Parl

2 Su muestra de ADN, se conservara por 20 afios. en &l Instilute de
Investgacion de la Facutad gde Medicna Humana de la Universidad de San
Martin de Porres, Centra de Investgaciin de Medicing Tradiconad y
Famacologia (CIMTFAR), &n Peru

3. Solamame habra conemon, su INformackin cinea, oe su ADN, v sy codgo
sacratn

4 La oe Unvarsdad de San Mertin da Pocres (USMP), par medo del institulo
de Investigecion de la Facultad de Medicing Humana y & Centro de
Investgecion de Medicina Tradcional y Farmacologla, apoyas en la
conservacKin de su informacian dinca y de sus muestras de DNA perp
legsiments, cads particpants es cusfio de su infarmacidn clinics y de su
muestra de ADN

Esto sirfica qua:

e Usied pumce incicamos &N cuaiquer momento. destrur su informacion
clinica y tambeén su muestra de ADN.

e Nnguna pare de su informacion clinica ¥ de su muestra ce ADN. seran
vendidas

o Nadie tiene derecho 8 hacer dnero con su informacion clinica y su ADN

o Protegeremos cundadosaments su peivacdad y [a mformacon que uated nos
confia




&Su Informacion clinica y su muestra de ADN, puede ser ulilizada para
futuros estudios?

En ca8so oo que usted alia gue su Informacidn clinica y su muestra de ADN,

S8R CONSenvada cespues de que concluya este provecto. &8 posible que
CONNUaMOS CON NUEVES Proyecios reacknactas, an &l Tuturo

En es2 santdo. & Caso de que nosctros propongamos hacer nuevos estudos,
SEXa SVMEre Con su consentimanto respactivo

£ Quién mas tendra conocimiento de este proyecto?

Los resullados Qenaradcs por este proyecto, serdn preseantacos gobaiments,
mantenands al anonimaio de 108 NAIVIGUos, 8 traves de diversos Medos da
dwuigacion pablice. como por eXmmElo, an favisias centificas, perddcos,
intemet, tedavisian, radio. etcetera Usted sera @l primero en enierarse. de s
articulos centificos, y programas, o eventas que se lleven a cabo

¢ Como se puede conacar los resultados de mi informacion clinica y de mi
ADN?

Duranie & astudio, el investigador le expicard a usted, personaimenis 0 pusds
conlaciarse con &l Centro de Investigacion de Madcira Tradiconal y
Famacoogia de 13 USMP an Lima. y sus resullsdos, 8 saran enviados por
Sencio de Cores

LQué pasa sl la persona dio su informacion clinica y su muestra
biclogica, y después de un tlempo fallece?

En casc de fallecimionto de los paricpanies del presenie proyecio, sus
famyliares O represealantas tamarén las decisones de gué hacser can su




CoMmnuar con & sstutio. 0 daben Sar gasinyigsas, 10 Cual s&d comunicaco al
NVESLQACOr |95) 0al proyecto

LA quién puedo recurrir para preguntar acerca de alguna duda, o para
quejarme?

Usiad puede comunicarse girectamenta con los mvesigadores prncgales

Dr. Aberto Sslazar Granara  Investigador Principal. Responsable del
CIMTFAR. FMH-USMP Av Alameda del Corregidor 1531, Urbanizacion Los
Sirus 11l Etapa- la Meling Lma Contacto. = 51 1 3652300 Anexo 151 Celuar
01 (511} 883 153 407 Comeo efactrdmco: asslszanguamp pe

MSc Angel Alvaraco Yarasca, investgador, Miembro del CIMTFAR, FMH-
USMP. Av Alameds del Camagidor 1531, Urbanwzacdn Loa Sirs |l Exapa- s
Moina, Lima Contacto: + 51 1 36852300 Anaxo 151, Comreo electronico
asvardoyRusmg pe

Ora. Berta Lo Herera Investgador, Miemnbro del CIMTEFAR, FMM-USMP. Av
Alameda del Corregidor 1531, Urbanizacion Las Sirus Il Etapa- & Molina
Lima Comacto: + 51 1 3652300 Araxe 151, Comeo  electrdnico
toanusmg pa

Dr Eduarde Bardosa Coelho, Investigador, Jefe Latoratonic de
Farmacogensdtics e Hpetension Expedimental, Deparamenio ce Clinca
Médca Facullad de Medcins de Riberdo Pralo, Unwersidad 2 S80 Paulo
Av Bandersntes. 3500 - Monte Alegre - Riberdo Preto - SP Contacio: 55 16
3315 3363, Corrac elecsninico” sboocahod@tmip usp br

Asi tamdién, puede solcitar asascramienio Con respecio a sus derachos coma
SUE0 O Acerca de SRuSCOones AlCas relaciuradas oon esle estudio. puece




parsona &% Dr Amador Vargas Guerma, Presclents del Comite instituconal De
Etica En La Investgacién De La Universidod De San Martin De Porres.
Av Alameds dal Correguder 1531, Urbanizacitn Lee Sirus Il Etapa-Las Vifias,
La Malina Lima-Perd Tedlons. « 51 1 355-2300 anexa 160. Celular 01 (517)
999 D9E 514 Correo &ectronico &tcs_*mhifusmp pe

¢ Qué sucede si yo deseo salir del estudio?

Usted puede salr del eatudo en cualgusr momeants.

Usted puede INJICErmos no hacer su analiss genetcs

Usted. puade indicarmas gestruir su informacién clinica y su muestra biclogica
ya abtenida.

Para salirse del Proyecto, comuniguese con los investigadores
principales:

DOr Alberto Salazar Granara, Investigador Principal, Respongable del
CIMTFAR, FMHUSMP Av Alameca del Carregidor 1531, Urbanizacidn Los
Srius |l Etapa-Las Vidas, La Moina, Lims-Perny. Comacto. + 51 1 3652300
Anext 151 Cellsr. 01 (511) G883 153 407 Comed eRCironco:
Bsslazargusmp pe

MSc Angel Alvarado Yarasca, Investigsdor Miembro del CIMTFAR, FMH-
USMP. Av. Alameda del Corregider 1531, Urbanizacion Los Seius 1l Elspe- 13
Molina, Lma Comtacto: » 51 1 3852300 Anexo 151 Correo slactronoo:
aslvardoy Rusmp pe

Dra Bara Lo Herrera. Invesbgador. Miembro del CIMTFAR. FMH-USMP. Av.
Alameda dal Corregdor 1531, Urbanizacidn Los Sidus |l Etaps- |18




Lirm. Contacto: + 51 1 2652300 Arexo 1561 Comeo eiectranico:
b @usmp pe

Dr Edusrdo Bamcea Coalho, IMvesigedor, Jefe Laborsions  de
Farmaccgangtica ® Hpertension Experimemtal. Departamantc de Clinca
Médica Facultad de Mecicina deo Roerrio Preto. Universicag ce Sio Paulo

Av Banrdeirardes, 3800 - Monte Alegre - Ribewr®o Preta - SP. Contacta: 55 16
3315 3388 Correo electrinics: eboosinad@imip usp br

Acepto proveer lo siguiente {indique cual):
___Informacion clireca

__Nuestra sanguinea

___Nuestra bucal © esive

Acepto lo siguiente (Indigue cual):

___Conservar, para futuros estudics, despuds de finafzado & presente
provecto, durante 20 aftos, mi nformacian dinica y mi muestra de ADN

___Destrur mi informacidn clinica y m muestra de ADN, cuando finalice este
proyecto

R e R



DECLARACION DEL PARTICIPANTE DEL PROYECTO:

"Yo hé leido, y entendido la informacion escrita en este formulano, de
consentimiento informado. Ademas, hé tenido la oportunidad de hacer
algunas preguntas, y resolver algunas dudas Por esto, acepto
voluntarnamente participar en este estudio™

Nombre y Apellidos del Participante:

Firma del Participante:




RESUMEN ESCRITC DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO

Titulo del estudio: Enssyo de farmsacogenética clinica de 13 hipanensdn
ananal afecto sobre |3 tSiopatciogls 08 18 Nipanension anerial y 3 resguesta 8
farmaces antihipenensyvos, de los poimorfismas an los genes MR (receptor de
minemalocorticoide), AGT (angiotensing) ACE (enzima  corwvertidora  de
angotensing), AGTRY (raceptor ge sngiolensing), CYF2CE (en2ima chocromo
axkiasa isoforma 208, CYP209 (er@ma ctocromo oxidess iscforms 2CH),
CYP4AT) (enzima dlocromo cwdasa soforma 4A411) Y CYP4E2 lenama
otocramo oxdasa iscforma 4F2). Numero del estudo E10012016004

Patrocinador: Urnnwarsdad de San Marlin de Porres, Facultag de Medicna
Humana nsthio oe investigacion, Cenro de Investigacin oe Medichs
Tradicional y Farmacologia

Representante para el estudio: Dv. Aberto Salazsr Granars, Centro de
Investgacion de Madicing Tragicional y Farmacologia, Unidad de Farmacologia
Clinca y Mofecular, Institutc de Mvestigadion de la Facultad de Medicng
Humana de la Universidad de San Martin de Porres Av. El Corregdor N* 1831,
La Moina. Lima-Perz Telddono: 3852300 Anaxo 151

Madico del Estudio’ Dr Alberto Safazer Granars, Centro de Invesbgacion de
Medicina Tradiconal vy Farmacologia Unidad de farmacologia Clinica y
Molecutar, Instiiuto de Investigacon ce a Facultas de Medicina Humana de la
Universdad de San Martin ce Parras, Ay, El Cormagidgor N° 1531, La Molna
Lima-Pera. Teldfono 3652300 Arexo 157, Después de horano de oficing
01{511)983153407 CoMmao electronico asalazargifusmp pe
slbame salazar@gman com




B ONSENTIMIENTO INEORMADO

M firma en este formutano de consentimento signfica gue

« He ido este formulana de consentimuenta.

* Mg han explcaco planamentsa en gue consista & asiudio, 8 'a vez tadas mis
preguntas han sido absuweltas 8 mi entera salsfaccKin

« Se me ha irformade los requsitas v 1os Nesgos def estudio

* Aulorizo & acoeso a mis regisbos madicos coms e ephca en este formulana
g8 consentireento.

* Acapeo paricpar en aste asludio

* Entiendo gue no estoy renunciando & ninguno de mis carachos legales al
firmar este formuianio

* Enliendo que me dard una copa de este farmuano de consentimiento firmado
y fachado

Nombre des yelumano (en |etas e impranta)

Firms det valurdario y DN)

Fecha y nora

8
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