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RESUMEN

A pesar del gran arsenal terapéutico disponible, son muchos los casos en los que la
hipertension arterial no consigue ser controlada de forma adecuada, manteniendo asi el riesgo
cardiovascular asociado y las consecuencias que pueden derivar de la misma. Partiendo de los
buenos resultados que la farmacogenémica estd logrando en el tratamiento de otras
enfermedades, este trabajo analiza la posibilidad de trasladar este tipo de pruebas genéticas a
la terapia antihipertensiva con el fin de optimizar la respuesta a estos farmacos.

Para ello, se ha realizado una revision bibliogréfica con el objetivo de recopilar y
analizar la informacién disponible sobre aquellos polimorfismos genéticos que han sido
estudiados para las dianas implicadas en la respuesta a estos farmacos: enzimas metabdlicas,
receptores [-adrenérgicos, enzima convertidora de angiotensina y proteinas relacionadas con

la respuesta a diuréticos y antagonistas del calcio.

Los resultados mostraron una gran variedad de polimorfismos, aunque en la mayoria de
los casos la evidencia clinica era muy limitada. Esto, sumado a la influencia de factores
externos y a los costes, hace imposible la aplicacion de la farmacogendmica a la hipertension

en la actualidad. No obstante, las perspectivas futuras son muy prometedoras.

PALABRAS CLAVE: farmacogenomica, fracaso terapéutico, hipertension,

polimorfismos genéticos.

ABSTRACT

Despite the great amount of drugs available, there are so many cases in which hypertension cannot
be adequately controlled, keeping the cardiovascular risk and the possible occurrence of other
consequences. Given the good results that pharmacogenomics is achieving in other diseases treatment, this

paper analyzes the possibility of applying these genetic tests in antihypertensive therapy.

A bibliographic review was carried out in order to collect and analyze the available information
about those genetic polymorphisms studied for the targets involved in the response to these drugs:
metabolic enzymes, f-adrenergic receptors, angiotensin-converting enzyme and proteins related to the

response to diuretics and calcium channel blockers.

Results showed a great variety of polymorphisms, but in most cases the clinical evidence was very
limited. This, added to the influence of external factors and costs, makes the application of
pharmacogenomics to hypertension impossible at present. However, future perspectives are very

promising.

KEY WORDS: genetic polymorphisms, hypertension, pharmacogenomics, treatment failure.
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INTRODUCCION

La hipertension arterial

Son varios los sistemas que actian de forma coordinada en nuestro organismo para
asegurar un correcto control de la presion arterial, consiguiendo que esta se mantenga en unos
niveles adecuados a pesar de las variaciones a las que puede verse sometida, tales como la

ingesta de sodio, los cambios de postura o el ejercicio fisico.

A corto plazo, la regulacién de la presién arterial se consigue fundamentalmente gracias
a mecanismos nerviosos mediados por el sistema nervioso autonomo, el cual modificara el
gasto cardiaco y la resistencia periférica para ajustar la presion arterial (figura 1). Para ello, el
sistema nervioso recibe las sefiales de distintos receptores localizados en diversos puntos del
organismo, entre los que destacan los barorreceptores presentes en el seno carotideo y el
cayado adrtico, quienes detectaran cambios en la presion arterial y generaran una respuesta
nerviosa compensatoria. Dentro de esta respuesta compensatoria, ademas de la accion directa
del sistema nervioso autdbnomo, participa también la hormona antidiurética o vasopresina
(ADH), que es secretada por la neurohipofisis como respuesta a un descenso de la presion
arterial y genera tanto un efecto vasoconstrictor propio como una disminucion en la

eliminacion renal de agua, aumentando asi la presion arterialfl,
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Figura 1. Regulacién a corto plazo de la presion arterial por mecanismos nerviosos

(tomada de Fernandez-Tresguerres, JA)!2.
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A largo plazo, en cambio, cobran una mayor importancia los mecanismos de regulacion
a nivel renal basados en el sistema renina-angiotensina-aldosterona, el cual produce cambios
en la vasoconstriccion y, sobre todo, cambios en la excrecion renal de agua y sodio™. Todo

ello conducira a la modificacion de la presion arterial para alcanzar unos niveles normales.

Sociedades como la AHA o la OMS establecen dichos niveles de presion arterial
normales en 120 mmHg de presion sistolica y 80 mmHg de presion diastdlica. Estos niveles
de presion arterial son importantes para el correcto funcionamiento de 6rganos como el

corazon, el cerebro o los rifiones, asi como para la salud y el bienestar en general®4l,

La hipertension arterial se define como un trastorno que cursa con una elevacion de
andémala y sostenida de la presién arterial, con valores de presion sistélica igual o superior a
140 mmHg y/o una presion arterial diastolica igual o superior a 90 mmHgEl. Se trata de un
problema que afecta aproximadamente a un 31% de la poblacién adulta mundial® y que en
nuestro pais alcanza una prevalencia del 42.6%, afectando al 37.1% de las mujeres y al 49,9%
de los hombresf®!

Aunque la hipertension puede aparecer como consecuencia de una patologia inicial
(alteraciones renales, hiperaldosteronismo, feocromocitoma, etc.), la gran mayoria de los
casos que se producen presentan un origen desconocido, sin asociacion con una patologia
subyacente. Esto se conoce como hipertension esencial o primaria, y su aparicion esta influida
por numerosos factores, tales como el sedentarismo, el consumo excesivo de sodio o el estrés,

entre otros!®l.

Las consecuencias de mantener unos valores elevados de presion arterial en el tiempo
son muy numerosas e implican tanto al corazén como a los vasos sanguineos de Grganos
importantes. Estas consecuencias derivan tanto de la afectacién directa de estos érganos
(sobrecarga de presion en el ventriculo izquierdo, encefalopatia hipertensiva, lesiones de la
retina,...) como de la formacion de placas de ateroma que comprometan el flujo sanguineo a
los mismos!. Por todo esto, la hipertension arterial constituye un importante factor de riesgo
cardiovascular, de modo que la concomitancia entre la hipertension y otros factores de riesgo
(obesidad, tabaquismo, hipercolesterolemia,...), incrementa en gran medida | de padecer

eventos cardiovasculares.

Teniendo en cuenta las consecuencias y la elevada prevalencia de este problema, la
importancia del diagnostico temprano y el tratamiento es muy grande. El tratamiento de la

hipertension se basa, en primera instancia, en adoptar una serie de habitos y estilos de vida
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que disminuyan los factores predisponentes al aumento de presion arterial (alimentacion,
ejercicio fisico, dejar de fumar,...). No obstante, en la mayoria de los casos —y sobre todo en
aquellos pacientes que presentan mas de un factor de riesgo cardiovascular- suele ser
necesario instaurar un tratamiento farmacolégico. La farmacologia de la hipertension

comprende una gran variedad de grupos terapéuticos diferentes, los cuales se muestran en la

siguiente tabla:

Grupo terapéutico Mecanismo de accion Ejemplos
Inhlbldpres de la enzima Inhibicion de la ECA, responsable de la transformacion de Epa}laprl!
convertidora de angiotensina angiotensina | en angiotensina 11 Lisinopril
(IECA) g 9 : Captopril

Valsartan
Antagonistas de los : . o . Candesartan
receptores de angiotensina Il E’Isoggeict’ocieééﬁgeﬁfgmd; gl U, el i 3ie o s Losartan
(ARA-I1I) Olmesartan
Irbesartan
_ . Inhibicidn de la renina, responsable de la conversion del L
Inhibidores de renina angiotensinogeno en angiotensina Aliskiren
Bloqueo de los receptores B-adrenérgicos de tipo 1,
produciendo la disminucion de la fuerza de contraccién y de
- . S iy . Atenolol
B-blogueantes la frecuencia cardiaca. Actuacion también a nivel de la Bisonrolol
q produccion de catecolaminas y de la liberacion de renina. Carvgdilol

Antagonistas de los canales

de calcio

Diuréticos tiazidicos

Diuréticos ahorradores de

potasio

Diuréticos del asa

Otros

Bloqueantes
az-adrenérgicos

Hipotensores centrales

Agonistas de canales de K*

Vasodilatadores mediados

por NO

Ademas, algunos presentan también accion antagonista o,
ocasionando un efecto vasodilatador directo.

Blogueo de la entrada de calcio a través de canales de tipo
L, produciendo vasodilatacion. Los compuestos no
dihidropiridinicos, ademas, disminuyen la fuerza de
contraccion y la frecuencia cardiaca.

Aumento de la excrecidn renal de sodio, disminuyendo asi
el volumen plasmatico. A largo plazo, disminuyen la
resistencia periférica.

Aumento de la excrecion renal de sodio por inhibicion de
canales de sodio o antagonismo de los receptores de
aldosterona.

Aumento de la excrecidn renal de sodio, disminuyendo asi
el volumen plasmatico

Bloqueo de receptores adrenérgicos a1 €n vasos sanguineos,
produciendo vasodilatacién

Activacion de receptores o2 y/0 receptores imidazolinicos
laa nivel central, disminuyendo la actividad simpética.

Apertura de canales de potasio, favoreciendo la
hiperpolarizacion de la célula y la vasodilatacion

Vasodilatacion producida por la liberacion de 6xido nitrico

Dihidropiridinicos:
Amlaodipino, nifedipino,
nicardipino

No dihidropiridinicos:
Verapamilo, diltiazem

Hidroclorotiazida
Clorotiazida
Clortalidona

Espironolactona
Eplerenona
Amilorida

Furosemida
Torasemida

Doxazosina, prazosina,
terazosina.

Clonidina, metildopa,
moxonidina.

Minoxidilo

Hidralazina, nitroprusiato.

Tabla 1. Principales grupos terapéuticos con accion antihipertensiva y sus mecanismos de accion!®®!,




~
Q
=
<
=
D
D
s
D
S
~
=
s
NJ
-
N
=
S
Q

ia no se hace responsable de la in

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

Esta gran diversidad de grupos farmacoldgicos permite actuar sobre distintas dianas en
los diferentes sistemas de control de la presion arterial descritos anteriormente, ya sea de
forma individual o por combinacion de farmacos, con el fin de normalizar los niveles de

presion arterial.

Sin embargo, a pesar de este arsenal terapéutico, son muchos los casos en los que el
tratamiento farmacoldgico no resulta efectivo y no se consigue controlar la hipertension. El
fracaso en el control de la hipertension se produce en un 60-70% de los pacientesf® 1. 121
para los que supone la persistencia de la enfermedad y, por tanto, del riesgo asociado a la
misma. En estos casos, la practica clinica se basa en realizar cambios en la posologia y/o en
los farmacos empleados hasta conseguir un control de la presion arterial. Esto, sin embargo,
puede suponer un largo periodo de tiempo, durante el cual el paciente seguiria en riesgo. La
prescripcion farmacoldgica mediante criterios clasicos de ensayo y error alcanza una tasa de
error del 61%[*31. El objetivo de la terapéutica sera, por tanto, conseguir reducir los errores en
el tratamiento que puedan llevar al fracaso terapéutico, para lograr asi un control de la

enfermedad en el menor tiempo posible.

Farmacogenética y farmacogendémica

La Farmacogenética y la Farmacogenomica son dos disciplinas que emplean las
técnicas gendmicas para el descubrimiento y desarrollo de medicamentos mas seguros y
eficaces adaptados a las condiciones genéticas del paciente, teniendo en cuenta que muchos
medicamentos presentan una mayor o menor variabilidad interindividual en relacion a la
eficacia y la toxicidad. Dicha variabilidad comprende tanto aspectos farmacocinéticos
(principalmente a nivel de metabolismo) como aspectos farmacodindmicos (receptores y
mediadores intercelulares)**l. En consecuencia, el margen de respuesta a un tratamiento es
diverso, por lo que algunos individuos obtienen los efectos esperados, mientras que otros no

obtienen un resultado terapéutico o incluso pueden experimentar efectos adversos™*®l,

En muchas ocasiones, los términos ‘“Farmacogenética” y “Farmacogendémica” se
emplean indistintamente. No obstante, en sentido estricto la Farmacogenética se ocupa de las
variaciones interindividuales en el DNA relacionadas con la respuesta al medicamento,
mientras que la Farmacogenomica estudia la variabilidad de la expresidn de los genes (tanto
DNA como RNA) relevantes en relacion con la enfermedad, asi como la respuesta del

medicamento a nivel celular, tisular y poblacionall**l,
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En cualquier caso, ambas disciplinas se centran en el estudio de polimorfismos
genéticos que conducen a una respuesta diferente ante un medicamento. Un polimorfismo
genético es aquella variacion en la secuencia de DNA que se encuentra presente en mas de un
1% de individuos de una poblacion[®l. De este modo, un gen sera polimorfico si presenta mas
de un alelo dentro de una poblacién. Los polimorfismos pueden ser de varios tipos:

= Polimorfismos de Unico nucle6tido (SNP, Single Nucleotide Polymorphisms),
producidos por la sustitucion de una base por otra. Constituyen el polimorfismo
mas frecuente, y sus consecuencias dependeran de que se trate de una zona

codificadora, una zona no codificadora o una regién reguladora del gen afectado.

= Polimorfismos de insercion/delecion (DIP, Deletion Insertion Polymorphisms).
Se deben a la insercion o delecién de una pequefia secuencia de nucleotidos

(normalmente un Gnico par de bases)™].

= Pequefias repeticiones en tandem (STR, Short Tandem Repeats), también
conocidas como microsatélites: pequefias secuencias de DNA (1-6 pares de

bases) que se repiten en tindem dando lugar a series de hasta 100 nucledtidos!*el,

= Variacion del namero de copias (CNV, Copy Number Variation): se trata de una
alteracion en el nimero de copias que constituyen una region de DNA, ya sea
por eliminacion o por duplicacion, lo cual conduce a al déficit (incluso ausencia)

0 exceso de la proteina codificada por dicha region de DNAM®,

El estudio de la relacion entre la presencia de un determinado polimorfismo y la
respuesta del organismo ante un medicamento permitiria, en teoria, predecir como respondera
un paciente concreto ante un determinado tratamiento en términos tanto de eficacia como de
seguridad. Sin embargo, no siempre es posible predecir esta respuesta; por ejemplo, cuando
los farmacos acttan sobre multiples dianas, o cuando no hay resultados positivos o solidos en
los estudios preclinicos, o en patologias en las que es dificil reclutar pacientes u obtener
muestras?®l. Esto, sumado a las dificultades propias de las pruebas de laboratorio necesarias
para la caracterizacion de los pacientes, hace que la transferencia de las asociaciones

genéticas a la practica clinica se esté llevando a cabo lentamente.

Son muchos los aspectos a considerar a la hora de validar una prueba farmacogenética e
implementarla en la practica clinica. A continuacion se indican algunos de los méas relevantes,

extraidos de las revisiones realizadas por varios autoresi*421,

=  Prevalencia de la enfermedad en cuestion.




= Severidad y coste de dicha enfermedad.
= Prevalencia de la mutacion genética objeto de estudio.
= Fuerza de asociacion entre la mutacion genética y los resultados clinicos.

= Coste, tiempo y exactitud de la prueba, y si los resultados proporcionan

informacidon para una sola condicién o para condiciones multiples.

= Beneficio de la prueba sobre el paciente: mayor efectividad del tratamiento,
menor aparicion de efectos secundarios, mejora en la evolucion de la

enfermedad,...

= Beneficio econdmico derivado del ahorro de costes por los efectos mencionados

en el apartado anterior.

Un ejemplo de aplicacion en la practica clinica es la determinacion farmacogenética de
tiopurina metiltransferasa (TPMT), enzima que participa en la metilacion de mercaptopurina y
tioguanina, inactivando estos compuestos de forma que se establece una relacion
inversamente proporcional entre la actividad de la TPMT y la concentracion de metabolitos

activos de la tioguanina. Aquellos pacientes con una menor actividad de la TPMT presentan

ia no se hace responsable de la i

un mayor riesgo de mielosupresion severa en el tratamiento con dosis normales de este tipo de

farmacos, por lo que la caracterizacion farmacogenética de esta enzima permite establecer una
posologia adecuada a cada paciente a fin de reducir el riesgo de mielosupresiont??l. Otro
ejemplo a destacar es la identificacion del genotipo HLA-B*57:01 previamente al tratamiento
antirretroviral con abacavir, ya que se ha demostrado que la presencia de esta variante

aumenta significativamente la incidencia de sindrome de hipersensibilidad a este farmaco?®l.

Farmacos/genes analizados Enfermedad

Tiopurinas/TPMT Enfermedad inflamatoria intestinal, psoriasis
Inmunosupresores/CYP3A5, CYP3A4, ABCB1, POR  Trasplante renal pediatrico, psoriasis
Voriconazol/CYP2C19 Aspergilosis en pacientes con trasplante de médula dsea infantil

Anticoagulantes/CYP2C9, VKORC1, CYP4F2, APOE Enfermedad tromboembodlica y fibrilacion auricular

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farn

Simvastatina/SLCO1B1, ABCG2 Elevado riesgo cardiovascular
Metotrexato/ MTHFR Leucemia, psoriasis
Irinotecan/UGT1Al Cancer colorrectal
Fluoropirimidinas/DPYD, TP53 Céancer colorrectal

Tabla 2. Pruebas farmacogenéticas realizadas rutinariamente en el Hospital Universitario La Paz de
Madrid (tomada de Borobia et al)i?4],




=
D
D
s
D
S
~
=
s
NJ
-
N
=
S
Q
<
S
'O
=

acia no se hace responsable de la in

~
S
)
~
S
~
S
xR
S
=
~
Q
xR
S
=~
S
~N
)
=
s
N
Q
=
S
~
S
~
S
~=
S
>
=
S
~
=
N
S
N
3
v
)
=
=
-
Q
=
S
~
=
N
~
&
)
=
)
SN

Todos estos ejemplos se implementaron en la practica clinica porque satisfacian alguno
0 varios de los requisitos comentados anteriormente, de modo que generaban un beneficio que

justificaba su utilizacion.

Partiendo de los datos sobre la enfermedad presentados previamente, ¢seria posible
aplicar las técnicas farmacogenéticas y farmacogendmicas en el tratamiento de la hipertension

arterial?

OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es analizar la existencia de polimorfismos genéticos
relacionados con la respuesta al tratamiento antihipertensivo y evaluar la posibilidad de
instaurar en la practica clinica pruebas farmacogenéticas basadas en los mismos con el fin de

optimizar el tratamiento de la hipertension y favorecer asi el control de la enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revision bibliografica en diferentes bases de datos electrénicas, tales
como PubMed o ScienceDirect, sobre articulos cientificos y estudios clinicos relacionados
con el tratamiento de la hipertension arterial desde un punto de vista farmacogenético. Se
consultaron también bases publicas de polimorfismos genéticos, como PharmGKB. Ademas,
se revisaron libros cientificos y webs de sociedades cientificas y organismos oficiales para
ampliar la informacién sobre el tema de este trabajo. Los términos empleados para la
basqueda  fueron:  hipertensiébn  /hypertension,  farmacogenética/pharmacogenetics,
farmacogendmica/pharmacogenomics,  polimorfismo/polymorphisms,  B-bloqueantes/s-
blockers, IECA/ACEI, diuréticos/diuretics, etc.

RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacion se presentan los resultados mas relevantes obtenidos en esta revision,
estableciendo dos grupos en funcion de que se trate de polimorfismos que afecten a la
farmacocinética o a la farmacodinamia, y organizados ademas segun el grupo terapéutico en

cuestion.
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Farmacocinética

En lo que a farmacocinética se refiere, las principales variaciones genéticas se producen
a nivel del metabolismo, concretamente en las distintas isoenzimas del citocromo P450
(CYP450), responsable del metabolismo de numerosos farmacos. En la siguiente tabla se

muestran las principales vias por las que se metabolizan los farmacos antihipertensivos:

METABOLISMO HEPATICO

P NO
FARMACOS . P
CYP2D6 CYP2CY CYP2C19 CYP3A4 No a través del METABOLIZACION
CYP450
B-bloqueantes Carvedilol, Carvedilol ~ Propranolol  Celiprolol,  Atenolol, Nadolol, Sotalol
Metoprolol Bisoprolol Esmolol,
Nevibolol Acebutolol
Propranolol
Betaxolol
Labetalol
Bisoprolol
Timolol
Antagonistas La mayoria
de canales de de ellos
calcio
IECA Captopril Enalapril Lisinopril
ARA I Losartan Valsartan Candesartan
Irbesartan Telmisartan
Olmesartan
Blogueantes Doxazosina
a-adrenérgicos Prazosina
Diuréticos Torasemida Espironolactona Hidroclorotiazida
Piretanida

Tabla 3. Principales vias metaboélicas por las que se metabolizan los farmacos antihipertensivos
(tomada de Rodriguez Arcas et al)®!,

Los individuos que porten determinadas variantes o alelos en los genes que codifican
para estas isoenzimas pueden experimentar un descenso en la eficacia de estos farmacos, o
bien un incremento de su toxicidad. En funcion de las variantes genéticas que presenten, se
establecen tres fenotipos metabolizadores: metabolizadores normales, metabolizadores lentos
y metabolizadores ultrarrapidos. A continuacion se indican algunos de los alelos de las

isoenzimas en cuestion y los fenotipos que codifican:

= Metabolizadores lentos: alelos *2 y *3 del CYP2C19; alelos *3, *4, *5y *6 del
CYP2D6, y alelos *2 y *3 del CYP2C9. Estos dos ultimos presentan una
frecuencia considerable en poblacién caucasica del sur de Europa (en torno a un

13% para el alelo *2 y un 8% para el *3). Otros alelos de metabolizadores lentos
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con importante frecuencia en esta region son el CYP2C19*2 (hasta un 14%) vy el
CYP2D6*4 (hasta un 17,8%)[%,

= Metabolizadores ultrarrapidos: alelos con duplicaciones de un gen funcional
CYP2D6 (*1 o *2). Estas duplicaciones alcanzan frecuencias de hasta el 7% en
poblacion caucasica del sur de Europal?l,

Estas variaciones genéticas a nivel del metabolismo de farmacos se traducen en unos
niveles plasmaticos de los compuestos con actividad farmacoldgica diferentes a los normales,
ya sea por defecto o por exceso, lo que conduce a una disminucion del efecto farmacolégico o

a un aumento de la toxicidad, respectivamente.

Sin embargo, a la hora de predecir los niveles plasmaticos del farmaco que derivaran del
metabolismo del mismo hay que tener en cuenta otro fendbmeno que afecta a este proceso: la
induccion/inhibicion enzimatica. Por esta razdn, dos individuos con la misma variante
genética para una enzima del CYP450 pueden presentar una mayor o menor actividad de la
misma, en funcion de que su induccion sea mayor o menor. Por tanto, predecir la respuesta

del farmaco atendiendo solo al componente genético resulta mas complicado.

Otras dianas a nivel farmacocinético que podrian tener implicacion en la respuesta a los
farmacos o su toxicidad serian los distintos transportadores empleados en procesos de
absorcion y distribucion. Por ejemplo, para el aliskiren se ha planteado una posible relacion
entre mutaciones en el gen ABCBL1 (que codifica la glicoproteina P) o en el gen SLCO2B1
(que codifica un transportador de aniones organicos) y la variabilidad en los niveles del
farmaco. Sin embargo, los estudios encontrados en esta revision no mostraban diferencias

significativas entre distintos polimorfismos de estos genes)[e.

Farmacodinamia

» B-bloqueantes

Los estudios farmacogendmicos sobre las dianas de estos farmacos se centran en los
principales subtipos implicados en la hipertension: los receptores adrenérgicos P1 (a nivel
cardiaco, cuya activacion genera un efecto inotropo y cronotropo positivo) y B2 (en vasos
sanguineos, su activacion produce vasodilatacién). En ambos casos se han encontrado varios

polimorfismos con posible repercusion en el tratamiento con B-bloqueantes.
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En el caso de los receptores B1, existen 12 polimorfismos (SNPSs), pero solo dos de ellos
presentan relevancia funcional. El primero de ellos se localiza en el extremo amino terminal y
consiste en el intercambio de una A por una G en el par de bases niUmero 145, lo que se
traduce en un cambio de Ser a Gly en el residuo 49 de la cadena peptidica (Ser49Gly). Este
polimorfismo presenta una frecuencia de aproximadamente un 15%, aunque es ligeramente
superior en poblacion hispanica. El segundo polimorfismo se localiza mas préximo al
extremo carboxilo terminal y se debe al intercambio de una C por G en posicién 1165, de
forma que la proteina presenta un residuo de Gly en posicion 389 en lugar de Arg
(Arg389Gly). La frecuencia de este polimorfismo es mayor (en torno al 30%), y alin mas en
poblacion afroamericana (40%)27:28 291,

NH,

Ser49Gly

Extracelular

Intracelular

ATP AMPc
GDP

Arg389GlI

COOH GTP

Figura 2. Polimorfismos del receptor Bi-adrenérgico implicados en la respuesta a B-bloqueantes!?”.

En cuanto a la repercusion de estos polimorfismos, en estudios in vitro la sustitucién
Ser49Gly conduce a un incremento de la regulacion a la baja inducida por agonistas; por su
parte, el polimorfismo Arg389Gly produce una reduccion de la actividad basal del receptor y
tras la activacion del mismo, ademas de una menor desensibilizacion a corto plazo®”. Por otra
parte, los datos sobre la respuesta a los B-bloqueantes en estudios in vivo para cada genotipo
son bastante limitados. Algunos estudios muestran que los pacientes con el polimorfismo
Arg389Arg tratados con metoprolol experimentan una mejor reduccién tanto de la presion
sistélica como de la diastolica, y que la méaxima reduccion se observa en los pacientes
Arg389Arg y Ser49Gly!?%,

Los polimorfismos descritos para el receptor B1 resultan, por tanto, muy importantes
como objetos de estudio y posibles marcadores farmacogenéticos, ya que presentan

frecuencias bastante considerables y mas o menos homogéneas entre distintos grupos
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poblacionales. No obstante, es necesario realizar mas estudios clinicos que avalen los

resultados obtenidos hasta ahora antes de considerar la aplicacion clinica de estas mutaciones.

Respecto a los receptores B2, al menos 4 de los 19 SNPs identificados se asocian a
consecuencias funcionales. El primero de ellos se localiza en el péptido beta upstream, una
region anterior al coddn de inicio responsable de la regulacién de la expresion del gen de este
receptor. EI cambio de Cys a Arg en posicién -19 (sustitucion de C por T en la base -47)
disminuye la expresion del receptor B2. Se trata de una mutacion con una frecuencia variable
entre distintas poblaciones, siendo elevada en caucéasicos (35%) pero menos frecuente en
asiaticos (8-12%)%7),

Cys-19Arg
NH, HOOC-4+———NH,

Péptido beta upstream

ATEAM Pc

GDP

Argl6Gly
GIn27Glu

Extracelular

Intracelular

Thrib64lle COOH GTP

Figura 3. Polimorfismos del receptor B.-adrenérgico implicados en la respuesta a B-bloqueantes!?”.

Las siguientes dos mutaciones se localizan en la regién amino terminal del receptor, y
corresponden a los polimorfismos Arg16Gly (cambio de A por G en posicién 46) y GIn27Glu
(G en lugar de C en posicion 79). El polimorfismo Arg16Gly presenta una frecuencia bastante
elevada, llegando a ser mayoritario en poblacion asiatica (54-59%), y su presencia produce un
aumento de la regulacion a la baja por accion agonista en estudios in vitro. Por el contrario, el
GIn27GIlu produce una menor regulacion a la baja; en este caso, la frecuencia es menor, sobre

todo en poblacion asiatical?”.

La ultima mutacion afecta al aminoécido 164, en el cuarto dominio transmembrana, y
se basa en el cambio de Thr por lle como consecuencia del intercambio C491T. Su presencia
supone una menor afinidad in vitro por los agonistas, por lo que se disminuye tanto la
actividad basal como la méaxima. Se trata de un polimorfismo poco frecuente, presente

aproximadamente en un 2-3% de la poblacion®?™.
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Al igual que en el caso anterior, los resultados in vivo son muy limitados y, en general,
inconcluyentes en lo que a vasodilatacion se refiere. Cabe mencionar que en pacientes que
portan al menos un alelo 1le164, la respuesta vasodilatadora es menor que en aquellos
homocigotos Thr164, lo cual es debido a la menor afinidad que se comenté anteriormente®),

En el caso del receptor P2, algunas de las mutaciones presentan frecuencias bastante
elevadas (como es el caso de Argl6Gly), pero los resultados son mas dispares entre distintos
grupos étnicos e, incluso, no se dispone de informacion sobre alguno de ellos (latino-
hispanicos, por ejemplo). Esto, sumado a la reducida informacion procedente de estudios in
vivo, hace que estos polimorfismos sean mas dificiles de ser empleados como marcadores

predictivos de la respuesta al tratamiento.

» Farmacos que actuan sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona

Como puede verse en la tabla 1, existen varios grupos terapeuticos que actuan sobre
esta via de regulacion, por lo que son varias las dianas que pueden estar sujetas a variaciones
farmacogenéticas. No obstante, la diana mas estudiada a este nivel es la enzima convertidora
de angiotensina (ECA), ya que juega un papel fundamental en esta via y cuyos inhibidores
(IECAs) constituyen uno de los grupos terapeuticos mas utilizados en la terapia

antihipertensiva.

Para la ECA se ha descrito un polimorfismo que consiste en la insercion (1)/delecion
(D) de un fragmento de 287 bases en el intrén nimero 168%, Este polimorfismo se relaciona
con una variacion en los niveles plasmaticos de ECA, de modo que los pacientes portadores
de uno o dos alelos D presentan aproximadamente un 30% y 60% mas de esta enzima,
respectivamente, que los pacientes homocigotos 113, A priori, esto podria entenderse como
que el tratamiento con IECAs serd menos efectivo en estos pacientes, ya que la misma dosis
de farmaco inhibird un porcentaje menor de la enzima presente en plasma; de hecho, este fue
el efecto observado en el tratamiento agudo con IECAs, donde la mayor reduccion de presion
arterial se producia en pacientes con niveles mas bajos de ECA. Sin embargo, los estudios
cronicos mostraron la existencia de una relacion inversa entre la disminucion de la presién
arterial y los niveles iniciales de la enzima: los pacientes con mayores niveles eran los que
mejor reduccion de la presion arterial (tanto sistolica como diastolica) mostraron. De esta
forma, los pacientes homocigotos DD son los que mejor respuesta al tratamiento crénico con
IECAs manifiestan. La explicacién para este fendmeno podria radicar en que la presion

arterial, como se expuso anteriormente, es el resultado de la intervencion de distintos sistemas
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que se compensan entre si. Por tanto, los pacientes que presentan unos niveles mas elevados
de ECA tienen una mayor participacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona en el
control de la presidn arterial, por lo que la inhibicion de esta via de regulacion con IECAs sera

mayor y, por consiguiente, la variacion de la presion arterial también lo sera®.

Sin embargo, esta no es la Unica mutacion genética que puede conducir a un incremento
de los niveles plasmaticos de ECA. Por ejemplo, se ha descrito la existencia de una mutacion
en la que el codon GAT que codifica la Tyr465 en el extremo N-terminal de la enzima es
sustituido por un codén TAT (Asp). El polimorfismo Tyr465Asp da lugar a un incremento de
la sedimentacion de la ECA, lo que se traduce en un incremento de los niveles plasmaticos de
la misma®2.0tra mutacion que se ha descubierto recientemente consiste en la sustitucion del
coddén TGG (Trp) por TGA (STOP) para el residuo 1197 de la proteina. La aparicion de este
coddn de parada origina una ECA de 1196 aminoacidos que carece de la secuencia que sirve
de anclaje a la membrana celular, de manera que la proteina sera directamente secretada a la

circulacion, aumentando los niveles plasmaticos de la mismat®,

En definitiva, distintas variaciones genéticas conducen a un mismo fenotipo, por lo que
predecir la relacion entre un polimorfismo y la respuesta al tratamiento resulta mas
complicado. Ademas, a estas variaciones geneticas hay que sumar aquellas patologias que
cursan también con niveles aumentados de ECA, como el hipertiroidismo o trastornos en la

produccion de glucocorticoides®,

> Diuréticos

Entre los distintos tipos de diuréticos que se emplean en el tratamiento de la
hipertension, cabe destacar los diuréticos tiazidicos como la hidroclorotiazida, ya que
constituyen también uno de los farmacos mas utilizados en esta patologia. Su efecto
antihipertensivo se debe, por una parte, a un aumento de la excrecion de sodio a nivel renal
por inhibicién de canales implicados en su reabsorcién, aumentando con ello la excrecion de
agua y disminuyendo asi el volumen plasmatico. Por otra parte, se ha observado que el efecto
antihipertensivo a largo plazo de estos farmacos no se debe tanto a su accién diurética, sino a
una disminucion de la resistencia periférica, aunque los mecanismos por los que se consigue

no son del todo clarost.

Se han descrito varios polimorfismos distintos que afectan a distintas proteinas y cuya

presencia se relaciona con una respuesta diferente al tratamiento con tiazidas. El primero de
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ellos afecta a la NEDDA4L (neural precursor cell expressed developmentally downregulated 4-
like), una enzima ubiquitin ligasa que produce una disminucion de la expresion renal de
canales epiteliales de sodio (ENaC), los cuales participan en la reabsorcion de este ion. El
polimorfismo rs4149601G>A (SNP debido a la sustitucion de G por A) en el gen que codifica
dicha enzima ocasiona un splicing diferente al habitual, de modo que los individuos que
portan el alelo A presentan una expresion de ENaC menor respecto a los portadores del alelo
G. De esta manera, aquellos pacientes que presentan el alelo G tendran una mayor expresion
basal de ENaC (con el correspondiente aumento de sodio plasmatico) y, por tanto,
responderan mejor a la inhibicién producida con el tratamiento con tiazidas (mayor excrecion
de sodio). Distintos estudios in vivo han confirmado que los pacientes homocigotos GG
presentan una mayor reduccion de la presién arterial (tanto sistolica como diast6lica) que los
pacientes homocigotos AAR,

Otra proteina que se ha estudiado en relacion a estos farmacos es la proteina kinasa C
alfa (PRKCA), proteina de la familia PKC a la que se atribuye un papel importante en la
regulacion de la contractibilidad cardiaca y el manejo del calcio en miocitos, asi como una
participacion en procesos como la contraccion del musculo liso o las vias de sefializacion del
VEFG (factor de crecimiento del endotelio vascular). Varios estudios han revelado que el
polimorfismo rs16960228 es un importante predictor de la respuesta al tratamiento con
hidroclorotiazida: aquellos individuos portadores del alelo A presentan una mejor respuesta
en la presion arterial que los homocigotos GG. Ademéas de su utilidad para predecir la
respuesta al tratamiento con tiazidas, la relacion de esta proteina con el metabolismo del
calcio y la contraccion del masculo liso vascular sugiere que los efectos a largo plazo del
tratamiento con diuréticos tiazidicos pueden estar relacionados con la musculatura vascular o

con el manejo o sensibilidad al calcio®®*.

Aparte de estos dos polimorfismos, existen estudios que plantean la relacion de otros
genes, como YEATS4 (dominio 4 de la proteina YEATS) o GNAS-EDN3 (subunidad alfa de
la proteina G de la via de la endotelina 3) con la respuesta a tiazidas en el tratamiento

antihipertensivo, aungue esta relaciéon no esta tan estudiada como las anteriores,

En este caso, la relacion entre los polimorfismos descritos para NEDD4L y PRKCA
estd mas estudiada en ensayos in vivo, por lo que la asociacion parece ser mas clara, aunque
sigue siendo necesario confirmarlo en ensayos clinicos de mayor calibre. Ademas, no se

dispone de los datos de frecuencia de las mutaciones en cuestion en los distintos grupos
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étnicos, por lo que no es posible determinar el impacto real de las mismas, asi como su

posible utilidad como predictores de respuesta al tratamiento con diuréticos tiazidicos.

Ademéas de su posible utilidad como marcadores farmacogenéticos, es importante
resaltar que el estudio de estos polimorfismos ha arrojado nuevos datos sobre los posibles

mecanismos de accion a largo plazo de las tiazidas en el control de la presion arterial.

Por ultimo, es preciso mencionar que en el caso de NEDDAL se habla de una mutacion
con repercusion en los canales ENaC, los cuales constituyen la diana de los diuréticos
ahorradores de potasio como el triamtereno o la amilorida, que acttan bloqueando dichos
canales. Por tanto, no seria extrafio suponer que el efecto de estos farmacos se vera alterado
también en funcién de la expresion basal de estos canales debida al polimorfismo descrito. No
obstante, no se han encontrado estudios en esta revision sobre la relacion entre este

polimorfismo y el tratamiento con ahorradores de potasio.

» Antagonistas del calcio

Los canales de calcio median la entrada
Extracelular
de calcio en las células como respuesta a
potenciales de accibn y sefiales des-
. ) o Intracelular
polarizantes. Estos canales estan constituidos
por varias subunidades: o1 (que constituye la
subunidad formadora del poro), o2 (subunidad B

auxiliar), B, y y 8.
Figura 4. Estructura de los canales de calcio®!.

Todos los antagonistas del calcio ejercen su accién farmacoldgica mediante la unién a la
subunidad o1 de los canales de calcio tipo L, bloqueando asi el flujo de calcio a través de la
membrana. La subunidad B> de estos canales, codificada por el gen CACNB2 y expresada en
tejido cardiovascular, es responsable de la sefializacion de la superficie celular para la

expresion de la subunidad a; formadora del poro®®,

Por esta razdn, se ha estudiado este gen y la proteina que codifica para determinar la
existencia de variaciones que puedan resultar en una respuesta diferente al tratamiento con
antagonistas del calcio. En estudios clinicos se observo la existencia de un SNP (rs2357928)
en la segunda region promotora alternativa de CACNB2 asociado con interacciones en el

tratamiento en poblacion hispanica y caucasicos, de forma que los pacientes homocigotos GG
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(alelo minoritario) presentaban mayor riesgo de efectos adversos en el tratamiento con
verapamilo en comparacion con el tratamiento con B-bloqueantes, mientras que los pacientes
AA y AG presentaban respuestas similares con ambos tratamientos. Este hallazgo fue
confirmado con estudios in vitro, los cuales sugirieron que este SNP en una regién reguladora

alternativa puede afectar a la activacion transcripcional basal de esta proteinal®®,

Se encontrd también un SNP (rs11014166) en una region intronica para el que también
existia asociacion farmacogenética en poblacion hispanica, donde el tratamiento con
antagonistas del calcio se asociaba con mayor riesgo de fracaso terapéutico en homocigotos
TT (alelo minoritario) respecto a los homocigotos AA. No obstante, la evidencia de este

hallazgo es mucho mas reducidal.

En el caso del polimorfismo rs2357928, los estudios realizados parecen confirmar la
relacion entre el alelo minoritario y un mayor riesgo de efectos adversos en el tratamiento con
antagonistas del calcio. Sin embargo, estos estudios se han asociado a grupos poblacionales
concretos, de modo que no se dispone de resultados en otros grupos étnicos. Ademas,
tampoco se conoce la frecuencia de dicho alelo, por lo que no es posible establecer aun la

utilidad de esta mutacion en la aplicacién clinica.

CONCLUSION

A lo largo de esta revision se han analizado varias mutaciones genéticas que podrian
condicionar la respuesta al tratamiento antihipertensivo y, por tanto, podrian ser utilizadas

para predecir la eficacia y la toxicidad del mismo.

En general, uno de los principales inconvenientes que se han observado en la mayoria
de los casos es el reducido nimero de estudios clinicos realizados para cada mutacion (y el
pequefio tamafio muestral de alguno de ellos), lo cual dificulta en gran medida establecer si
realmente existe una asociacion significativa entre mutacién y respuesta. Del mismo modo,
son muchos los casos en los que la mutacion estudiada presenta una frecuencia desconocida
en la poblacion, o bien se restringe a un grupo €tnico en particular, lo que supone también una
limitacion importante a la hora de considerarla como marcador farmacogenético. No obstante,
hay que reconocer que algunos de los polimorfismos descritos disponen de informacion
suficiente como para considerar su asociacion como mas que probable, como es el caso del

receptor P1-adrenérgico o la NEDDAL.
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Diana Polimorfismo Consecuencias

Varios polimorfismos ~ Modificacion en el perfil metabolizador con la correspondiente

Citocromo P450 L . . - . "
en distintas isoenzimas.  alteracion de los niveles plasmaticos

Mayor regulacion a la baja del receptor, por lo que se potencia la

SN0 (el EE e SR reduccion de la presion arterial.

A Menor reduccion de la presion arterial en el tratamiento con f3-
[hese pinvet [ GTET Saliees PG blogueantes que en individuos Arg389Arg.

. Menor expresion del receptor, lo que en teoria disminuye la
Receptores p-adrenérgicos Cys-19Arg respuesta vasodilatadora,

A Aumento de la regulacion a la baja, lo que tedricamente
Receptores po-adrenérgicos AIELECHE disminuye la acci?’)n vasodilatadojra. ;

. Menor regulacion a la baja, por lo que se favorece la
Receptores po-adrenérgicos GIn27Glu vasodilatacion

. Menor afini I r r por nistas, por | ismin
Receptores Bo-adrenérgicos Thri64lle el EIITIER Tl TESHpeT [ar EFiieins, [ar o gye ehmin

la respuesta vasodilatadora.

Enzima convertidora de DD/ID presentan mayores niveles de ECA, lo que disminuye la

angiotensina 1o eficacia de IECAs a corto plazo pero la incrementa a largo plazo.
PRKCA 1s16960228 5; ;lg;g.A produce una mejor respuesta en el tratamiento con
Subumidad e 0SS s o) oS NS GO resertaru o s e et
Subunidad B, de los canales 511014166 (A>T) Los homocigotos TT poseen un mayor riesgo de fracaso

de calcio tipo L terapéutico.

Tabla 4. Resumen de los principales polimorfismos genéticos presentados en esta revision.

Otro de los aspectos a tener en cuenta es que la hipertension es una enfermedad
multifactorial, por lo que dos personas con un mismo genotipo pueden expresar distintos
valores de presion arterial debido a la influencia de distintos factores externos (tabaquismo,
ingesta de sodio,...). Del mismo modo, distintos genotipos pueden conducir a un mismo
fenotipo, haciendo mas dificil establecer asociaciones entre mutaciones y efectos. Para
solucionar estos contratiempos, sera necesario realizar estudios clinicos con un amplio tamafio

muestral, de forma que se permita reducir la variabilidad asociada a otros factores.

En definitiva, considerando la insuficiente asociacion, los datos de frecuencia
desconocidos, la influencia de factores externos y el gasto de tiempo y dinero que suponen
este tipo de pruebas, no cabe duda de que el ensayo y error sigue siendo a dia de hoy la
alternativa mas rentable para el tratamiento de la hipertension, ya que los medicamentos
empleados no implican en su mayoria un gasto sanitario mayor que el que suponen dichas

pruebas, y el margen temporal no resulta mucho mas favorable.
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A pesar de estos inconvenientes, es innegable que la farmacogendmica constituye una
herramienta con una gran cantidad de beneficios tanto para pacientes como para el sistema
sanitario y que, en un futuro no demasiado lejano, la medicina de precision se aplicara no solo
en terapias de elevado impacto econémico o elevada toxicidad, sino en cualquier tipo de
patologias. El objetivo para lograrlo serd, por tanto, incrementar el conocimiento sobre todos
estos polimorfismos genéticos y sus efectos y mejorar las técnicas de laboratorio, de forma

que finalmente la balanza se incline indudablemente a favor de la medicina personalizada.
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