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RESUMEN 
 
Introducción: la hipertensión arterial es una enfermedad multifactorial; su expresión depende de 
factores genéticos, epigenéticos y ambientales que influyen en cada individuo. 
Objetivo: actualizar los aspectos más relevantes sobre el papel de los genes y el medio ambiente 
en el desarrollo de la hipertensión arterial. 
Métodos: se realizó una búsqueda en bases de datos de publicaciones como Pubmed, EBSCO, 
Google Académico y Scielo; se seleccionaron artículos destacados de prestigiosas revistas, de los 
cuales el 90 % corresponden a los últimos 5 años. 
Conclusiones: la hipertensión arterial es una enfermedad con mecanismos fisiopatológicos 
complejos y con cientos de genes involucrados; ha resultado muy difícil diferenciar a individuos que 
comparten solo el criterio de tener cifras superiores a 140/90 mmHg, en los que subyacen una 
serie de alteraciones que los diferencian y definen en diferentes grupos. El desarrollo de 
investigaciones que se acerquen al conocimiento de los genes implicados, sus polimorfismos o sus 
modificaciones epigenéticas, y en especial, a su expresión fenotípica, con la identificación del 
mecanismo fisiopatológico predominante en la elevación de la presión arterial, contribuyen a un 
tratamiento más individualizado de la enfermedad con un mejor abordaje farmacológico y no 
farmacológico. 
 
DeCS: hipertensión esencial/genética, fenotipo. 
 
 

ABSTRACT 
 
Introduction: high blood pressure is a multifactorial disease; its manifestation depends on genetic, 
epigenetic and environmental factors that influence each individual. 
Objective: to be updated with the most relevant aspects on the role of genes and the environment 
in the development of arterial hypertension. 
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Methods: a search in publications database such as Pubmed, EBSCO, Google Scholar and 
SciELO was carried out; selected articles from prestigious journals were selected, 90% of them 
correspond to the last 5 years. 
Conclusions: arterial hypertension is a disease characterized by pathophysiological mechanisms 
and with hundreds of genes involved in which underlie a series of alterations that differentiate and 
define them in different groups. To differentiate individuals who only have in common the criterion of 
having blood pressure readings higher than 140/90 mmHg, was very difficult. The development of 
researches related to the knowledge of genes involved, their polymorphisms or their epigenetic 
modifications, and especially, their phenotypic expression, with the identification of the predominant 
physiopathological mechanism in the elevation of blood pressure, contribute to a more 
individualized treatment of the disease with a better pharmacological and non-pharmacological 
approach. 
 
DeCS: essential hypertension/genetics, phenotype. 
 
 

INTRODUCCIÓN 
 
La regulación de la presión arterial (PA) es un proceso fisiológico complejo, en el que intervienen 
factores genéticos, epigenéticos y ambientales. La hipertensión arterial (HTA) refleja un desbalance 
en el equilibrio que mantienen estos factores. En el 95% de los casos la HTA no depende de una 
causa única, sino que es de origen poligénico y multifactorial, solo el 5 % de los pacientes tienen 
como causa la mutación de un único gen.

1-5
 

El estudio de las bases genéticas de la HTA ha tenido un desarrollo vertiginoso en los últimos 50 
años; se han descrito genes involucrados en los múltiples mecanismos fisiopatológicos que 
determinan la enfermedad y se han informado polimorfismos simples de nucleótidos o 
modificaciones epigenéticas en estos; sin embargo, estas alteraciones no determinan la HTA, sino 
que predisponen su expresión en dependencia de la asociación con factores ambientales. 
En los años 60-70 del siglo pasado, Sir George Pickering planteó que la PA tenía una distribución 
continua, donde múltiples genes y factores ambientales determinaban el nivel de PA de cada 
individuo, y que la hipertensión no es más que el extremo superior de dicha distribución. Sin 
embargo, Platt y sus seguidores defendieron diferentes modos de herencia para la HTA. Años más 
tarde, Swales examinó la controversia Platt-Pickering y consideró que la teoría de Pickering 
parecía ser más consistente con las observaciones posteriores, por lo que este fue considerado el 
defensor de los principios de la hipótesis multifactorial de la HTA. Por tanto, se conoce que la PA 
constituye una característica fenotípica cuantitativa, que sigue una distribución normal en la 
población; el límite entre la normotensión y la hipertensión se establece arbitrariamente a partir de 
criterios que pueden variar a lo largo del tiempo.

6-8
 

Este trabajo tuvo como objetivos resumir y actualizar los aspectos más relevantes sobre el papel 
de los genes y el ambiente en el desarrollo de la HTA y exponer algunos de los fenotipos descritos 
hasta el momento. 
 
 

MÉTODOS 
 
Se realizó una búsqueda en bases de datos de publicaciones como: Pubmed, EBSCO, Google 
Académico y Scielo, en el período de enero a junio de 2018; se seleccionaron artículos destacados 
de prestigiosas revistas, de los cuales, el 90 % corresponden a los últimos 5 años. 
 
 

DESARROLLO 
 
Genes relacionados con la hipertensión arterial: formas monogénicas y poligénicas 
 
Las formas monogénicas de HTA son raras y muestran un patrón de herencia definido, entre ellas 
se pueden citar: el hiperaldosteronismo familiar tipo 1 o remediable con glucocorticoides (causado 
por un defecto genético de fusión de dos genes contiguos, en el brazo largo del cromosoma 8), y el 
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hiperaldosteronismo familiar tipo 2, cuando el gen causante está ubicado en la región 7p22. El 
síndrome de exceso aparente de mineralocorticoides es causado por la mutación del gen HD11B2, 
que codifica la enzima cortisol 11-betacetoreductasa y causa gran elevación de cortisol con 
sobreestimulación del receptor de mineralocorticoides. El síndrome de Liddle o 
pseudoaldosteronismo se debe a mutaciones en los genes que codifican el canal epitelial renal de 
sodio.

2
 Entre otras formas monogénicas se pueden mencionar: el Síndrome de Ulick, el Síndrome 

de Gordon, la hipertensión exacerbada en el embarazo y el Síndrome de Geller.
8-10

 
La HTA esencial se considera una enfermedad con patrón hereditario de rasgos complejos, 
multifactorial y poligénica, que aparece como consecuencia de la interacción entre factores 
ambientales de riesgo y determinada susceptibilidad genética.

6-12
 Sin embargo, en los últimos años 

ha sido un reto de la Genética Médica el análisis de los mecanismos a través de los cuales los 
factores ambientales interactúan con los genes y modulan su expresión.

7
 

Estudios familiares sugieren que el riesgo genético justifica del 30 al 40 % de la variación de la PA 
entre individuos.

6 
En un estudio a 9 845 habitantes de la región de Ogliastra, Italia, caracterizada 

por una gran homogeneidad en los estilos de vida y hábitos alimentarios, se encontró una 
heredabilidad de 27 %, para la PA diastólica y 36 % para la PA sistólica; fue mayor en hombres 
que en mujeres.

12
 

Sin embargo, en una muestra basada en la población del Reino Unido, la heredabilidad estimada 
de la media diaria de la PA sistólica y diastólica fue de 63 % y 68 %, respectivamente.

13 
Similares 

resultados fueron reportados en el estudio Framingham con un 57 % y 56 % de heredabilidad para 
la PA sistólica y diastólica.

14
 Estos valores son mayores que los informados en estudios simples de 

valores de PA, estimados cerca del 40 %.
13

 Otros estudios en gemelos revelan que la 
heredabilidad puede explicar un 49 %-72 % de la variabilidad de la PA diastólica y la PA sistólica, 
respectivamente; así como el 39 % de la variabilidad de la presión del pulso, el 59 % de la 
resistencia vascular sistémica y del 36 % - 44 % de la sensibilidad del baroreceptor.

15
 

Con el desarrollo del proyecto Genoma Humano se han identificado cientos de miles de 
marcadores polimórficos y se han mapeado alrededor de 400 marcadores genéticos relacionados 
con la HTA.

8
 Estos genes se han asociados a la HTA a través de su relación con los diversos 

sistemas fisiológicos involucrados en esta enfermedad y se han relacionado a diferentes fenotipos. 
Entre los genes y sus variantes que han sido estudiados, los que muestran mayor potencialidad en 
la aparición de la HTA, son los relacionados con el sistema renina angiotensina aldosterona 
(SRAA), el tono vascular, el transporte iónico y los receptores adrenérgicos.

2, 9, 16, 17
 

Entre los genes candidatos relacionados con el SRAA, los que han demostrado mayor asociación 
con la HTA son: los genes del angiotensinógeno, de la renina, de la enzima convertidora de la 
angiotensina I (ECA), del receptor tipo 1 de la angiotensina II y la sintetasa de la aldosterona.

6, 16-18
 

Además, se ha demostrado polimorfismos en los genes HSD3B1 y HSD3B2, que codifican enzimas 
necesarias para la síntesis de esteroides hormonales, incluida la aldosterona.

2
 Sin embargo, se 

plantea que los polimorfismos simples de nucleótidos en estos genes tienen una escasa 
contribución en la variabilidad de la PA y que las modificaciones epigenéticas pudieran explicar en 
parte la heredabilidad.

19, 20
 

El gen de la ECA tiene dos variedades caracterizadas por la presencia (inserción-I) o ausencia 
(delección-D) de una secuencia repetitiva de 287 pares de bases de ADN en el intrón 16; se ha 
demostrado que el genotipo DD tiene mayor asociación con la HTA. 

20, 21
 El polimorfismo más 

estudiado es el M235T, el cual se asocia con una elevación plasmática del 10 al 20 % en la 
concentración de angiotensinógeno.

6
 

Por otra parte, se han estudiados modificaciones en genes relacionados con el estado inflamatorio 
endotelial y el tono vascular; se ha encontrado asociación del receptor del factor de necrosis 
tumoral 2 con la HTA, variaciones en el gen del receptor del factor de necrosis tumoral 1 con el 
síndrome metabólico, y por tanto, con la resistencia a la insulina y la HTA.

6
 Además, polimorfismos 

en receptor β2 de la bradicina, paraoxonasa 2, sintasa endotelial de óxido nítrico 3 (eNOS3), 
endotelina 1 y receptores α y β adrenérgicos se han relacionado con la HTA esencial y 
polimorfismos en paraoxonasa 1, los cuales están relacionados con los valores de lipoproteínas de 
baja densidad.

15,16,18
 

Entre los genes que codifican transportadores iónicos, existen estudios detallados sobre la aducina 
1 y su papel potencial en la HTA; esta proteína se encuentra en el citoesqueleto de membrana y 
debido a su interacción entre los filamentos de actina y de espectrina tiene función en la 
arquitectura de la membrana y, potencialmente, en la actividad de ciertos canales, en particular el 
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cotransporte de Na-K-Cl y la Na-KATPasa.
2,6

 También en aquellos que codifican los péptidos 
natriuréticos atrial, cerebral y tipo C.

9
 

 
Factores epigenéticos en la hipertensión arterial 
 
El genoma es idéntico en todas las células y potencialmente todos los genes podrían expresarse 
en cada célula y tejido, pero existen mecanismos, llamados epigenéticos, que silencian o activan 
genes y permiten la adaptación a los cambios ambientales, por lo que constituyen uno de los 
procesos regulatorios fundamentales de los seres vivos. Actualmente, además del inmutable 
código genético se reconoce el código epigenético, el cual,  independientemente de la secuencia 
del gen, determina la apertura o cierre de la cromatina para exponer o no una determinada región 
del ADN y permitir su transcripción. Está constituido por un sistema de moléculas unidas al 
complejo ADN/histonas y es dinámico, flexible y modificable, depende de cambios químicos 
realizados sobre el ADN y las histonas, que a su vez, son influidos por factores ambientales.

2,22
 

El término epigenético fue introducido en 1942 por Conrad Waddington y definido como la 
interacción causal entre genes y sus productos que conducen a la expresión fenotípica. Este 
concepto ha sido redefinido; aunque existen diversas variantes, la definición de mayor consenso es 
que la epigenética son los cambios colectivos heredables en el fenotipo, debidos a procesos que 
ocurren independientes de la secuencia primaria del ADN.

22
 

Los mecanismos epigenéticos fundamentales son la metilación del ADN en la citosina en 
dinuclétidos CpG, la modificación postraduccional de las histonas por acetilación, metilación, 
fosforilación y el control de la expresión de genes por ARN no codificantes, que incluyen 
microARNs (miRNAs) y long non codingRNAs (lncRNAs).

22-25 
Además de otros procesos como los 

influenciados por priones, efectos posición cromosómico y mecanismos Polycomb.
22

 
A pesar de que los procesos epigenéticos, en la salud y enfermedad, se identificaron por primera 
vez relacionados con el cáncer en la década de los 80, múltiples investigaciones recientes han 
centrado su interés en las modificaciones epigenéticas y su relación con el desarrollo de la 
obesidad, la HTA y el síndrome metabólico. 
Se postula que la regulación de ciertos genes, inducidos por factores ambientales, explica la 
relación entre las condiciones fetales y el nacimiento con la susceptibilidad aumentada, para ciertas 
enfermedades crónicas en la adultez.

2,26-28
 La desnutrición fetal tiene un impacto en la 

programación de la PA; se plantea que las modificaciones epigenéticas podrían explicar la 
conocida «hipótesis de Barker», la cual relaciona el crecimiento fetal y posnatal con el desarrollo 
futuro de enfermedades crónicas en la vida adulta como la HTA.

11, 24
 

Diversos estudios han evaluado diferencias en la metilación de genes candidatos en los niños en 
relación con características maternas y paternas.

29
 El estudio del ADN de individuos expuestos 

prenatalmente a la hambruna holandesa del invierno de 1944-45, mostró que los cambios 
dependían, en gran medida, del momento de la exposición a la hambruna durante la gestación y a 
su combinación con otras condiciones ambientales.

23
 

En cuanto a los cambios epigenéticos en genes y su asociación con el desarrollo de la HTA, han 
sido bien documentadas las modificaciones en genes relacionados con el SRAA, el tono vascular y 
los canales iónicos, como el receptor de angiotensina 1, la enzima convertidora de la angiotensina, 
canales epiteliales de sodio, cotransportador Na-K-Cl, eNOS, entre otros.

9,17,30,31
 

Entre las modificaciones epigenéticas que se han correlacionado con la HTA, ya sea en animales 
de experimentación o en humanos, se encuentran la hipometilación del promotor de la aducina 1, 
de la enzima convertidora de la angiotensina I, de los receptores de angiotensina tipo 1 α y β, así 
como la hipermetilación del HSD11B2 y modificaciones en las histonas de la eNOS3 y de diversos 
transportadores iónicos.

30
 También en genes relacionados con las vías metabólicas de la obesidad 

como: la leptina, la proopiomelanocortina, el neuropéptido Y, el estrés oxidativo y la inflamación 
como el FNT, IL6, IL10, en las vías de secreción de insulina y su señalización, la adipogénesis, 
entre otros, que pueden modificar el tono vasomotor.

23, 29
 De igual forma,  ha resultado importante 

la influencia epigenética en la aterosclerosis y en la preeclampsia.
2
 

No se puede dejar de mencionar que en la epigenética tradicional la mitocondria cumple un papel 
primordial, pues participa en la regulación del epigenoma. Existe evidencia de regulación 
epigenética del ADN mitocondrial o mitoepigenética en mamíferos desde 1984, pero su hallazgo 
permaneció controversial hasta el 2011, cuando se demostró la translocación de DNMT1 desde el 
núcleo hacia la mitocondria. Se ha encontrado asociación de niveles aberrantes en la transcripción 
de genes mitocondriales con enfermedades complejas como: cáncer, esteatopatía no alcohólica, 
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enfermedades neurológicas, retinopatía diabética y el envejecimiento; por lo que se podría 
considerar como un nuevo campo que puede contribuir al entendimiento de la fisiopatología de la 
HTA.

32
 

Los experimentos con animales transgénicos, el estudio amplio de asociación genómica (GWAS) y 
los de ligamiento, revelan numerosos loci implicados y una multitud de genes de susceptibilidad, 
cuyo efecto fenotípico, es manifiesto únicamente mediante interacción entre ellos y el 
medioambiente. Ninguno de los genes involucrados en la regulación de la PA tiene un valor 
determinante ni actúa aisladamente; cada uno tiene un efecto poco importante, pero es la suma de 
alelos de riesgo, o la manera como estos se combinan, lo que influye en el fenotipo final.

2
 

La presencia de más de un polimorfismo no es aditiva, sino que su combinación ejerce un efecto 
multiplicador, lo que incrementa considerablemente el riesgo. Esta compleja relación entre los 
genes y su correcta interpretación, además de que los genes implicados en la HTA pueden ser 
diferentes, según el origen étnico de la población estudiada, han imposibilitado que actualmente 
existan análisis genéticos realmente útiles para diagnosticar o predecir el riesgo personal o familiar 
de desarrollar hipertensión.

2
 

 
Fenotipos de hipertensión arterial 
 
Desde décadas pasadas, se han realizado varios intentos de definir fenotipos de HTA, sobre todo 
para la búsqueda de un adecuado entendimiento de su fisiopatología;  se incluyen patrones de 
alteraciones en diversos genes, con la consiguiente búsqueda de un tratamiento más 
individualizado. En esta revisión se expondrán algunos de los fenotipos descritos y se enfatizará en 
los relacionados con la presión del pulso y la prehipertensión. 
Quizás el fenotipo de HTA más conocido sea el síndrome metabólico; sin embargo, pueden existir 
muchos subgrupos en este síndrome. Un ejemplo es la asociación entre el gen LRP6 y una familia 
con enfermedad coronaria temprana, síndrome metabólico y osteoporosis, en el que todos los 
pacientes afectados fueron catalogados con síndrome metabólico, si no fuera porque tenían 
osteoporosis y enfermedad coronaria alrededor de los 50 años; sin embargo, los individuos no 
afectados de la familia vivían hasta los 70-80 años y no presentaban síndrome metabólico. Este 
ejemplo fenotípico es muy relevante porque se describe en miembros de una familia sometidos a la 
misma influencia ambiental y se desarrolla en un síndrome que está identificado con el estilo de 
vida.

21
 

Otra forma de separar fenotipos fue intentada en la década de los 70, en hipertensos con renina 
baja, normal o alta. Si bien esta clasificación tuvo una racionalidad fisiopatológica, el tiempo ha 
demostrado que ha quedado limitada y que cada una de estas categorías contiene a varios 
fenotipos.

21
 Las causas individuales de HTA con renina baja han sido consideradas enfermedades 

raras y algunas fueron descritas anteriormente entre las formas monogénicas de la HTA; sin 
embargo, estudios recientes sugieren que existen variantes no clásicas de condiciones que 
inducen este fenotipo, en el que tiene un papel fundamental la activación del receptor de 
mineralocorticoides y no debe ser confundida con niveles bajos de renina por otros factores 
transitorios.

33
 

Una forma fácil y actualmente más empleada de separar fenotipos en HTA es según su presión de 
pulso (PP) y genera tres subgrupos: hipertensión sistólica aislada (HSA) y PP amplia; hipertensión 
diastólica aislada (HDA) y PP disminuida e hipertensión sistodiastólica (HSD); esta última incluye 
una población heterogénea de hipertensos con PP amplia, normal o disminuida.

21
 

La HSA ha sido reconocida como un fenotipo asociado con un riesgo cardiovascular incrementado; 
los pacientes tienden a ser de mayor edad, con mayor exposición a factores ambientales y con 
enfermedad cardiovascular avanzada.

21,34
 Este fenotipo hipertensivo es heterogéneo y menos 

adecuado para estudios genéticos; a pesar de esto, meta-análisis de varios GWAS de HSA 
mostraron cinco regiones cromosomales con evidencia de ligamiento.

21
 

Además, el estudio Framingham reveló que el fenotipo HSA en el adulto mayor puede estar 
precedido por HSD o HDA, pero probablemente se origina con mayor prevalencia en pacientes con 
presión normal o normal alta, lo que sugiere que la HSA no es siempre la vía final común de 
distintos fenotipos hipertensivos, por lo que los pacientes que inician su enfermedad hipertensiva 
de novo como HSA pueden presentar diferentes genes y mecanismos fisiopatológicos implicados, 
a diferencia de aquellos que presentan HSA luego de muchos años de padecer HSD.

21,34
 

Un fenotipo distintivo y estudiado recientemente de HSA se encuentra en pacientes jóvenes. Estos 
individuos fueron caracterizados inicialmente por un incremento en la PA periférica y PA aórtica 
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normal; se especuló que la razón para esta dicotomía entre las presiones centrales y periféricas 
era una exageración en la amplificación de la PP, debido a un incremento en la elasticidad arterial; 
se encontró que en las arterias periféricas la onda de pulso era de características normales, pero 
con un pico más alto, mientras que la onda de pulso central era normal. Este patrón hemodinámico 
incitó a algunos autores a llamarla  seudosistólica o hipertensión sistólica espuria.

21
 

En la década pasada se describieron hombres jóvenes y clínicamente sanos, con HSA y con 
amplia diferencia entre la PAS braquial y la PAS central. Al tener en cuenta que la PAS central 
tiene mayor valor pronóstico para la enfermedad cardiovascular, surgió la hipótesis que este no era 
un hecho patológico y se asumió que la elevada PAS periférica era por una exagerada 
amplificación de la onda de pulso. Pickering analiza este suceso y coincide en parte con estos 
autores, se inclina por su carácter benigno y plantea que puede asociarse a HTA de bata blanca, a 
una exageración del fenómeno de amplificación o a corazón de atleta, aunque sugiere un 
seguimiento cuidadoso de estos pacientes.

35
 

Mc Eniery y colaboradores creen que esta definición no sólo es errónea, sino engañosa, y postulan 
que los individuos con la llamada hipertensión sistólica espuria podrían tener un significativo 
incremento del riesgo.

35
 

Los investigadores del estudio ENIGMA demostraron que la amplificación de la PP es normal y 
demostraron que la HSA en jóvenes es una enfermedad heterogénea desde el punto de vista 
hemodinámico. Algunos jóvenes presentan volumen sistólico (VS) incrementado y otros presentan 
un incremento en la velocidad de la onda del pulso a nivel de la aorta, un patrón hemodinámico 
similar al de los pacientes de mayor edad con HSA, lo que podría ser una presentación temprana 
de elevación de la PA secundaria a una aorta rígida. Además, sugieren que la HSA es la forma 
más común de HTA en jóvenes, aunque otros autores han encontrado que la HDA es más 
prevalente que la HSA en este grupo etáreo.

21
 

Está ampliamente aceptado que con el paso de los años la PA sistólica tiende a incrementarse, 
mientras que la PA diastólica desciende, especialmente por el incremento de la rigidez arterial, de 
manera que en los sujetos de mayor edad la HSA es la forma más frecuente.

34, 35 
Sin embargo, 

actualmente se reconoce que también la forma más prevalente de HTA en jóvenes es la HSA. En 
una muestra de 5 685 personas de 18 a 39 años de edad, de la encuesta NHANES, la HSA en 
jóvenes representó una prevalencia mayor que la HSD, lo cual provocó un gran interés en analizar 
los posibles mecanismos de esta enfermedad.

35
 

La HSA en jóvenes (o juvenil) es una afección heterogénea en la cual se pueden identificar varios 
mecanismos hemodinámicos, diferente evolución clínica y distinto riesgo cardiovascular. El 
paciente joven con PAS mayor de 140 mmHg y PAD menor de 90 mmHg, se debe dividir en 
aquellos con PAS central normal, en el que los valores de PAS braquial se deben al mecanismo de 
aumento de amplificación de la onda de pulso. El riesgo cardiovascular es igual que para los 
normotensos y aquellos jóvenes con PAS central elevada (debido a un aumento de VS, de rigidez 
aórtica, o ambos), los cuales tienen un riesgo cardiovascular mayor que los normotensos y se 
considera HSA verdadera.

35
 

Las guías de la Sociedad Europea de Hipertensión y de la Sociedad Europea de Cardiología del 
2013, incorporan la recomendación de medir la PA central en la práctica clínica en jóvenes con 
HSA, para poder identificar a aquellos con PA central elevada. Plantean que no hay evidencia 
disponible en relación al posible beneficio del tratamiento farmacológico en estos pacientes y 
sugieren tratamiento no farmacológico y seguimiento.

35
 

Los mecanismos hemodinámicos de la HSA difieren según la edad; en un monitoreo ambulatorio 
de PA se analizó el comportamiento de la PP en pacientes hipertensos sin tratamiento y con similar 
presión arterial media (PAM); se comprobó que tanto la PA en posición supina como la PA 
ambulatoria tienen una relación en forma de U con respecto a la edad, con un valor elevado en los 
más jóvenes, que desciende en los pacientes de edad media y vuelve a incrementarse en los 
ancianos. En tanto que el VS presenta sus valores más elevados en los jóvenes menores de 30 
años y desciende constantemente hasta el grupo de mayores de 60 años. En los más jóvenes la 
PP se correlacionó con el VS, luego esa relación disminuye hasta desaparecer en los más 
ancianos. En los grupos de mediana edad, la presión del pulso es menor y vuelve a aumentar en 
los ancianos, a pesar de la máxima reducción del VS. En ellos la PP aumenta por una disminución 
de la adaptabilidad vascular con aumento de la resistencia vascular periférica. Es decir, que en 
pacientes hipertensos con igual PAM, los mecanismos hemodinámicos son distintos según la 
edad.

35
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Por otra parte, la prevalencia del fenotipo de HDA es aproximadamente del 23 % y tardó más 
tiempo en ser reconocido que la HSA, porque inicialmente fue catalogado como de bajo riesgo 
cardiovascular; sin embargo, estudios epidemiológicos como el de Framingham han demostrado 
que la mortalidad cardiovascular se asocia con la PA diastólica hasta los 55 años y con la sistólica 
en pacientes mayores. Los individuos con HDA son adultos jóvenes y los estudios demuestran que 
presentan aumento de la resistencia vascular periférica y que habitualmente progresan a HSD.

21
 

Orias y colaboradores, han asociado a los pacientes con HTA predominantemente diastólica; en 
este grupo incluyen a los hipertensos con PP disminuida, ya sea por HDA o por HSD con PP 
disminuida, con el polimorfismo DD de la ECA, además se ha demostrado que hombres sanos con 
el genotipo DD tienen niveles plasmáticos mayores de enzima convertidora de angiotensina II; por 
tanto, estos pacientes podrían ser más sensibles a los IECA o ARAII.

21
 

Se han descrito otros fenotipos 
1,36-38 

como la HTA de bata blanca, HTA sal sensible, HTA 
resistente o refractaria, HTA asociada a la apnea obstructiva del sueño, la prehipertensión, entre 
otros.  
Se considera que la prehipertensión, más que un simple estado transicional, debe definir un 
fenotipo intermedio en la progresión de la normalidad a una HTA manifiesta, en el cual están 
presentes las anormalidades genéticas y fenotípicas de dos alteraciones principales: la disfunción 
autonómica y el remodelado vascular. 

37,38
 Se plantea que la genética y la epigenética, unidas a la 

influencia ambiental, conducen a la disfunción autonómica cardiovascular con aumento de la 
actividad del sistema nervioso simpático y disminución del parasimpático, así como al remodelado 
vascular con aumento del colágeno y disminución de la elastina y que ambos procesos se 
potencian uno al otro.

38
 

En la prehipertensión, la disfunción autonómica causa un aumento de la PA y de la frecuencia 
cardíaca y el remodelado vascular conlleva a un aumento de la velocidad de la onda de pulso y un 
aumento de la PP, con el consiguiente aumento de la PA. Por tanto, ambos mecanismos conducen 
a la HTA y al daño en órgano diana. Por lo que el remodelado estructural de las arterias es 
resultado de un incremento de la actividad nerviosa simpática, de otros factores genéticos y 
ambientales o ambos.

38
 

Fernández y colaboradores, proponen una nueva clasificación de prehipertensión e hipertensión, 
basada en cuatro aspectos: los valores de PA, la presencia de factores de riesgo cardiovascular, 
marcadores tempranos de la enfermedad y daño en órgano diana. Según esta clasificación, la 
prehipertensión se diagnostica cuando la PA es normal, sin daños en órganos, pero hay varios 
factores de riesgo y están presentes marcadores tempranos de la enfermedad. Como 
biomarcadores se declaran: el incremento de la edad, la frecuencia cardíaca alta, el sobrepeso u 
obesidad medida por incremento del índice de masa corporal, la obesidad central medida por 
incremento de la circunferencia, la adiposidad abdominal, la dislipidemia, hiperglicemia, 
insulinoresistencia o diabetes y el incremento del péptido natriurético cerebral.

38
 

Como se ha mencionado anteriormente, en la historia médica han sido descritos múltiples fenotipos 
de HTA, algunos de los cuales no han tenido gran aceptación en la práctica clínica, otros no han 
logrado ser muy específicos y engloban varios subfenotipos en su interior. Recientemente, se 
propuso la prehipertensión como un nuevo fenotipo, por lo que el estudio de los individuos con 
diferentes valores de PA se mantiene como una línea de investigación de gran relevancia. 
 
 

CONCLUSIONES 
 
La HTA es una enfermedad con mecanismos fisiopatológicos complejos y con cientos de genes 
involucrados; ha resultado muy difícil diferenciar a individuos que comparten solo el criterio de 
tener una PA superior a 140/90 mmHg y en los que subyacen una serie de alteraciones que los 
diferencian y que los definen en diferentes grupos. 
El avance tecnológico y el desarrollo de investigaciones que se acerquen más al conocimiento de 
los genes implicados, sus polimorfismos o sus modificaciones epigenéticas y, en especial, a su 
expresión fenotípica, con la identificación del mecanismo fisiopatológico predominante en la 
elevación de la PA, permitirá la descripción de diferentes fenotipos y contribuirá a un tratamiento 
más individualizado de esta enfermedad, con un mejor abordaje farmacológico y no farmacológico. 
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