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4.2. Resumen del trabajo en espafiol:

Introduccién: La hipertension arterial (HTA) es una de las enfermedades cardiovasculares mas comunes,
considerandose como la principal causa mundial de muerte. La HTA afecta a mas del 30% de la poblacién
adulta en un rango de edad entre 30 y 79 afios, estimando que en la actualidad mas de 1.300 millones de
personas en el mundo la presentan. En Colombia, de acuerdo con el Ministerio de Salud y Proteccion
Social para el afio de 2021 estim6 que aproximadamente 4 de cada 10 adultos tienen HTA, y mas de la
mitad lo desconocen.

Por otro lado, investigaciones realizadas han comprobado que las variantes genéticas pueden influir en la
falla del tratamiento, y es a partir de ahi qué ciencias como la farmacogendmica tienen como objetivo
determinar el tratamiento farmacoldgico individualizado basado en el perfil genético de cada paciente, con
el fin de mejorar el tratamiento, optimizar tiempo y recursos, asi como reducir el riesgo de que el paciente
sufra complicaciones.

Obijetivo general: Identificar en la literatura las variantes genéticas asociadas a los calcio-antagonistas y
diuréticos que se relacionan a la falla del tratamiento de la hipertension arterial.

Palabras clave: Hipertension arterial; farmacogenética; calcioantagonistas; diuréticos; falla del
tratamiento, medicina personalizada

Metodologia: Se realizd una revision sistematica de tipo Scoping Review, donde la busqueda de estudios
fue realizada en el mes de marzo y abril del 2023 y las bases de busqueda elegidas fueron scopus, Nature,
BVS y por dltimo medline. Esta revision siguid los pardmetros sugeridos por el instituto Joanna Briggs,




los criterios de inclusion fueron discriminados de acuerdo a tipos de estudio, afio de publicacion e idioma.
Resultados y discusion: Como resultado del proceso de seleccion descrito anteriormente en el apartado
metodoldgico un total de 79 articulos fueron incluidos en esta revision. A través de la caracterizacion de
estos articulos se logrd identificar que la mayor produccidn de investigaciones sobre las variantes genéticas
asociadas a la falla farmacoldgica en el tratamiento de la HTA ha sido realizada en Norteamérica.

La presente revision evidencia una serie de genes y polimorfismos involucrados en la falla al tratamiento
de la hipertension arterial (HTA) con determinados antihipertensivos, como los diuréticos y
calcioantagonistas, fue necesario contemplar aquellas referencias en las que la existencia de determinados
genes esta asociada como un factor protector de la HTA, encontrando el gen UMOD, ligado al
polimorfismo rs13333226, que influye en la PA, el cual tiene el potencial de mejorar el tratamiento de la
hipertension y el desarrollo de nuevos farmacos, ya que se asocia a un menor riesgo de

hipertension. En el caso de los calcioantagonistas identificamos el gen TRIB3 quien demostro estar
significativamente asociada con la reduccion de la presidn arterial en pacientes con tratamiento con
felodipino, como también el gen KCNMBL, por los cual logra un control de PA mas rapido con verapamilo
y protege contra los resultados cardiovasculares.

Conclusiones: Es posible concluir que, dependiendo de la poblacion, los medicamentos que tienen
disponibles y los paises en los cuales se encontraron estudios se evidenciaron variaciones genéticas
distintas, con riesgos y se lograron identificar variaciones genéticas que generan fallas al tratamiento para
la hipertensién arterial.

Se sugiere emprender investigaciones locales que estudien una poblacion en especifico, considerando que
las condiciones socio-demograficas, la alimentacion y los estilos de vida varian de acuerdo a la ubicacion,
las condiciones socio-culturales y raciales.

4.2. Resumen del trabajo en inglés:

Introduction: Arterial hypertension (AHT) is one of the most common cardiovascular diseases, being
considered the leading cause of death worldwide. HT affects more than 30% of the adult population in an
age range between 30 and 79 years, estimating that currently more than 1.3 billion people in the world
have it. In Colombia, according to the Ministry of Health and Social Protection for the year 2021, it is
estimated that approximately 4 out of 10 adults have HTN, and more than half of them are unaware of it.
On the other hand, research has shown that genetic variants can influence treatment failure, and it is from
there that sciences such as pharmacogenomics aim to determine the individualized pharmacological
treatment based on the genetic profile of each patient, in order to improve treatment, optimize time and
resources, as well as reduce the risk of the patient suffering complications.

General objective: To identify in the literature the genetic variants associated with calcium antagonists
and diuretics that are related to treatment failure in arterial hypertension.

Key words: Arterial hypertension; pharmacogenetics; calcium channel blockers; diuretics; treatment
failure; personalized medicine.

Methodology: A systematic review of the Scoping Review type was carried out, where the search for
studies was conducted in March and April 2023 and the search bases chosen were Scopus, Nature, BVS
and finally Medline. This review followed the parameters suggested by the Joanna Briggs Institute, the
inclusion criteria were discriminated according to type of study, year of publication and language.

Results and discussion: As a result of the selection process described above in the methodological section,
a total of 79 articles were included in this review. Through the characterization of these articles, it was
possible to identify that the greatest production of research on genetic variants associated with
pharmacological failure in the treatment of HT has been carried out in North America.

The present review evidences a series of genes and polymorphisms involved in the failure to treat arterial
hypertension (AHT) with certain antihypertensive drugs, such as diuretics and calcium channel blockers,
it was necessary to contemplate those references in which the existence of certain genes is associated as a
protective factor for AHT, We found the UMOD gene, linked to the rs13333226 polymorphism that
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influences BP, which has the potential to improve the treatment of hypertension and the development of
new drugs, since it is associated with a lower risk of hypertension. In the case of calcium channel blockers,
we identified the TRIB3 gene, which was shown to be significantly associated with BP reduction in
patients treated with felodipine, as well as the KCNMB1 gene, which achieves faster BP control with
verapamil and protects against cardiovascular outcomes.

Conclusions: It is possible to conclude that, depending on the population, the drugs available to them and
the countries in which studies were found, different genetic variations were evidenced, with risks and
genetic variations that generate treatment failures for arterial hypertension were identified.

It is suggested that local research be undertaken to study a specific population, considering that socio-
demographic conditions, diet and lifestyles vary according to location, socio-cultural and racial conditions.

5. DESCRIPTORES (Palabras Clave)

5.1 Descriptores (palabras claves que representan el contenido del trabajo)

Tema Hipertensién arterial, farmacogenética, calcioantagonistas, diuréticos, falla farmacoldgica,
principal medicina personalizada.
Otros temas




1. MARCO REFERENCIAL

1.1 Perfil epidemioldgico

La hipertension arterial (HTA) es una de las enfermedades cardiovasculares méas
comunes considerandose como la principal causa mundial de muerte, también es
precursora de infartos de miocardio, accidentes cerebrovasculares, insuficiencia renal,
ceguera, vasculopatia periférica e insuficiencia cardiaca. La HTA afecta a méas del 30%
de la poblacion adulta en un rango de edad entre 30 y 79 afios (1), estimando que en la
actualidad mas de 1.300 millones de personas en el mundo la presentan, la prevalencia
en hombres es mayor (51% hombres vs. 41% mujeres) y se considera que el 82% viven
en paises de ingresos medianos y bajos. La proporcion de HTA aumenta con la edad;
mientras en el grupo etario de 20 a 40 afios se puede hallar hipertension arterial en el
10% de la poblacién, en el grupo etario de 50 a 60 afios esta proporcién se incrementa
al 50%. En consecuencia, una de las metas mundiales es reducir la prevalencia de la
hipertensidn en un 25% para el afio 2025, ya que se considera que aumentara cerca de
60% asociado al incremento del envejecimiento en la poblacion (2).

Para América Latina, se ha evidenciado que 1 de cada 3 adultos tiene HTA; De acuerdo
con un estudio realizado por La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) en
cuatro paises de Sudameérica (Argentina, Chile, Colombia y Brasil), mas de la mitad
de la poblacion adulta tiene hipertension y atn no lo saben, lo que repercute en un bajo
nivel de control de la enfermedad; e igual forma, la OPS ha estimado que una de cada
cinco personas que padecen HTA, logran mantener su presion arterial por debajo del
minimo aceptable(3); adicionalmente, se ha reportado que el 56% de las personas con
HTA no reciben el tratamiento que requieren(2).

En Colombia, de acuerdo con el Ministerio De Salud y Proteccion Social (MSPS), para
el afio de 2021 estimé que aproximadamente 4 de cada 10 adultos tienen HTA, y mas
de la mitad lo desconocen (2). Estudios realizados por la OPS/OMS de los afios 2021,
muestran que 1 de cada 3 personas hipertensas no logran mantener sus cifras por
debajo de 140/90 mmHg (3). La Cuenta de Alto Costo (CAC) en Colombia para el afio
de 2020 reporto 416.254 casos nuevos de HTA, para el periodo 2015-2020, lo que

indica una incidencia de 8 casos nuevos por cada 1.000 habitantes, siendo Bogota la



entidad territorial con mayor cantidad de casos (119.589 personas), seguida de
Antioquia (51.401 personas), y por ultimo el Valle del Cauca (43.896 personas). El

promedio de edad en los casos incidentes de hipertension arterial fue de 60 afios (4).

Asi, es de vital importancia analizar estos datos, ya que las cifras mas altas se presentan
en las ciudades méas importantes del pais, debido a que se caracterizan por albergar la
mayor cantidad de personas a nivel nacional. En cuanto a la mortalidad se reportaron
95.092 personas fallecidas con diagnostico de HTA, la tasa de mortalidad general HTA
se calcul6 190,62 casos por cada 100 mil habitantes, sin embargo, se evidencio que los
departamentos con mayor numero de fallecidos son Antioquia y Valle del Cauca, del

total de fallecidos las mujeres que tenian 80 afios de edad reportaron cifras del 29%

(4).

1.2 Normatividad vigente

Teniendo en cuenta la alta prevalencia de la HTA, en Colombia se han promulgado
politicas y normativas para la poblacion colombiana, con la finalidad de orientar
estrategias y acciones que permitan atender las situaciones de salud relacionadas con
un tratamiento integral que impactan en las tasas de morbi — mortalidad en la poblacion
colombiana. Dado esto, se modifica la Ley 100 de 1993 por la Ley 1751 de 2015,
donde la Politica de Atencion Integral en Salud (PAIS) brinda estrategias e
instrumentos que orientan el propdsito de estas leyes, con el objetivo de centrarse en

la poblacion y sus relaciones a nivel familiar y comunitario.

Para el desarrollo de la PAIS, se debe implementar el Modelo de Accion Integral
Territorial (MAITE), que es un conjunto de acciones y herramientas que, a través de
acuerdos interinstitucionales y comunitarios, orienta de forma articulada la gestion de
los integrantes del sistema de salud, para lograr una mejor experiencia de los usuarios

durante el proceso y la sostenibilidad del sistema (5).

Toda politica nacional o territorial de salud debe partir de los determinantes y se deben
considerar como factores condicionantes de las intervenciones planteadas, junto con
la interaccion coordinadas de las entidades territoriales a cargo de la salud publica, los

aseguradores y los prestadores de servicios, por lo cual se establece la siguiente



estrategia central: Gestidn integral del riesgo, ya que esta permite identificar, evaluar
a las personas, medir e intervenir todos aquellos factores de riesgo para el deterioro de
la salud de la poblacion hipertensa.

Por ultimo, se plantean las Rutas Integrales de Atencion en Salud (RIAS), que definen
las condiciones necesarias para asegurar la integralidad en la atencién por parte de los
agentes del Sistema de Salud (territorio, asegurador, prestador), donde el MSPS ha

planteado tres tipos de RIAS:

1. Ruta de promocion y mantenimiento de la salud.

e Implementacion de registro nacional de hipertension.

e Estrategia global de educacion a la comunidad

e Estandarizacion en el método de toma manual de presion arterial.
2. Ruta de grupo de riesgo.
3. Ruta especifica de atencion.

Estas rutas estan disefiadas para los grupos de riesgos establecidos en el pais, entre los
cuales se identifica la poblacién con riesgo o alteraciones cardio cerebro vasculares y
metabdlicas. En este grupo se mencionan eventos especificos de nuestro interés como:

Hipertensidn Arterial Primaria (HTA) y Enfermedad Renal Cronica (6).

1.3 Antecedentes: Avances de la farmacogenética en el tratamiento de la

hipertension arterial

Tras la Il Guerra Mundial, la industria farmacolégica se ha desarrollado
significativamente, de tal manera que hoy en dia se comercializan mas de 10.000
principios activos con finalidad farmacéutica. Esto ha dado paso a grandes avances en
el tratamiento de enfermedades que antes constituian consecuencias de muerte o de

graves lesiones, afortunadamente dos afos antes de la Segunda Guerra Mundial (7,8).

Es a partir de ahi, que ciencias como la farmacogendémica tienen como objetivo
proporcionar una ayuda diagndstica mas objetiva para optimizar tiempo y recursos, asi
como reducir el riesgo de que el paciente sufra complicaciones que comprometan su
vida (11). Partiendo de esto se puede decir que la farmacogenética constituye dos
disciplinas emergentes que integran la farmacologia y la genética molecular, de éstas
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surgird una nueva generacion de farmacos, mas eficaces y seguros, basados en las
peculiaridades genéticas de los individuos. Diferentes pacientes con los mismos
sintomas no responden de igual forma a los mismos medicamentos, teniendo en cuenta
que los polimorfismos genéticos pueden modificar la expresion y funcion de enzimas
y proteinas involucradas en el metabolismo de farmacos, afectando la absorcién,
distribucion, biotransformacion y excrecion, asi como la interaccion farmaco-diana.
Por lo tanto, la presencia de variantes alélicas clasificara a las personas como
metabolizadores pobres, rapidos o rapidos/ultra rapidos, modificando la eficacia y
seguridad del farmaco.

Un ejemplo claro de la utilidad que tiene la informacion farmacogenémica para la toma
de decisiones terapéuticas es la caracterizacion genémica de muchos tipos de cancer,
debido a que ha hecho posible el desarrollo de una nueva generacion de agentes que
se dirigen en forma altamente selectiva contra moléculas criticas del proceso
neoplésico, posibilitando la estratificacion de los pacientes con base en la genética del
tumor, mejorando significativamente la relacién riesgo/beneficio del manejo de
muchos tipos de cancer (13). De igual forma en la inmunologia de trasplantes, ciertos
fenotipos de alta inmunidad se asocian con predisposicion al rechazo de 6rganos
trasplantados, y ademas, los farmacos inmunosupresores tienen margen de seguridad
estrecho, de modo que la sobredosis se asocia con rechazo del érgano trasplantado; en
estos casos la farmacogenética podria contribuir a la seleccion del farmaco y las dosis

sobre una base mas individualizada, con mayor probabilidad de éxito (12).

Por otro lado, lo vemos reflejado en estudios realizados a pacientes chilenos, donde se
pretende determinar mediante la farmacogenética aquellas isoformas que codifican las
enzimas dentro del metabolismo de los psicofarmacos, con el fin de disefiar un
tratamiento farmacologico personalizado predeciblemente eficaz para el paciente (14).
Nos resulta indispensable mencionar que la farmacogendémica, no solo tiene el
potencial de influir en la eficacia y la seguridad, sino que se esta convirtiendo en una
fuente de desarrollo de medicamentos ain mas rapida y eficiente. En un estudio
realizado por la Sociedad Colombiana de Cancerologia & Cirugia Cardiovascular, se
identificaron y se caracterizaron las variaciones en la secuenciacion del ADN y ARN
en relacién con la respuesta a diferentes farmacos de uso cotidiano en el tratamiento
de enfermedades cardiovasculares como la warfarina, un anticoagulante oral, y el

clopidogrel, un farmaco antiagregante plaquetario, que actuan alterando diferentes vias
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que constituyen la cascada de la coagulacion, ya sea limitando directamente la
produccion de trombina o bloqueando otros activadores de la via. Los cambios
genéticos se han asociado con la reduccion de la actividad enzimética de estos
farmacos, porque se produce en los genes CYP2C19 para clopidogrel, y los genes
CYP2C9 y VKORCL1 para warfarina. Las variaciones genéticas identificadas para
estos genes estan asociadas a perfiles genotipicos que determinan la dosis requerida

por el paciente (11).

Aparte de la falla al tratamiento y la baja eficacia de algunas terapias, también se puede
contemplar la variabilidad genética interindividual, debido a que esta puede modular
la respuesta al farmaco a traves de genes que participan en los mecanismos patogénicos
del desarrollo de ciertas enfermedades, y alteran los efectos de los farmacos. Ademas,
las respuestas a farmacos pueden verse afectadas por polimorfismos genéticos en
genes que codifican enzimas metabolizadoras y genes pleiotropicos que participan en
reacciones metabdlicas y cascadas complejas (10). En el caso de la HTA se ha
registrado una poca eficacia de los tratamientos y baja adherencia derivada de posibles
reacciones adversas a los principios activos, la baja eficacia de algunas terapias podria
estar relacionada con la variabilidad genética interindividual. Los estudios del genoma
completo han confirmado que los factores genéticos estan relacionados no solo con la
elevacion de la presion arterial, sino también con la variabilidad interindividual en

respuesta al tratamiento antihipertensivo.

El tratamiento de la hipertension arterial requiere una sobreexpresion sostenida de
genes. Algunas de las tareas desafiantes para una terapia génica exitosa que deben
dominarse incluyen la identificacion de genes diana, el vector de transferencia de genes
ideal, la entrega precisa de genes al sitio requerido, la transferencia eficiente de genes
a las células diana y la evaluacion rapida de la expresion génica a lo largo del tiempo
(16). Por esta razon, la terapia guiada genéticamente en la hipertension arterial conduce
a mejoras o diferencias en la presion arterial, las pruebas de ADN para detectar el
polimorfismo genético y la determinacion del genotipo pueden predecir la respuesta a
una cierta clase de agente antihipertensivo y, por lo tanto, optimizar la terapia en

pacientes individuales (17).
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Sabiendo que la HTA es una enfermedad en la que los factores genéticos y ambientales
se relacionan para producir un conjunto de fenotipos casi indistinguibles. Se
evidencian factores como la falta de conocimiento sobre la interaccion que tiene el
medio ambiente y el gen, y posteriormente la forma en que estos impactan en la presion
arterial, con ello se detectan mecanismos que no se adaptan dentro del tratamiento y la
eficacia del mismo (9). Es por ello que el ideal de que la farmacogenética se convierta
en un instrumento que logre identificar el farmaco y la dosis apropiada en el individuo
adecuado, solo se logrard en la medida que se comprenda de qué manera las
variaciones genodmicas se traducen en variaciones de la respuesta a los farmacos, y de
igual forma, tengan impacto clinico mejorando la relacion de seguridad/eficacia de un
farmaco (10,12).

Teniendo en cuenta que los valores para el diagnostico, tratamiento y control de
presion arterial han tenido cambios y controversias en los Ultimos tres afios de acuerdo
con lo publicado con la guia 2017 de la American Heart Association (AHA), la guia
2018 de la ESC, la ISH que publico sus lineamientos en mayo del 2020, y la Sociedad
Interamericana de Cardiologia (SIAC) en julio de 2020. Podemos decir que hay buenos
ejemplos tanto de la respuesta a la farmacoterapia, como de la seleccion de genes
candidatos dentro de la farmacogenética de la hipertension. Se ha demostrado que la
variacion genética de la a-aducina (rs 4961) esta asociada con la hipertension en el
analisis del genoma y es funcionalmente importante, ya que se asocia con un mayor
descenso de la presion arterial en el tratamiento con diuréticos tiazidicos. Ademas, la
investigacion ha demostrado que un paciente con a-adducin que logra el control de la
presion arterial con un diurético tiene menos probabilidad de tener un infarto de
miocardio, en comparacion con los pacientes que logran el control de la presion arterial
con una farmacoterapia diferente, aunque estos resultados parecen contradictorios
(15).

Tratamiento para la hipertension se utilizan medicamentos calcio antagonistas y
diureticos como coadyuvantes para el manejo la HTA, asi mismo, concuerdan en que
todos deben tener cambios en estilo de vida, ademas de que se debe preferir la
combinacion de medicamentos en una sola tableta, utilizar monoterapia s6lo para
ciertos casos y se reservan la beta blogueadores para condiciones especificas como la

cardiopatia isquémica, arritmias y los sindromes aorticos.
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1.4 Pregunta de revision

¢Cuales son las variantes geneticas que interactian con los calcios antagonistas y

diureticos y se asocian a la falla del tratamiento de la hipertension arterial?

1.5 Justificacion

La HTA es una de las enfermedades cardiovasculares m&s comunes considerandose
como la principal causa mundial de muerte, debido a que representa aproximadamente
17 millones de muertes al afio. Siendo un factor de riesgo para desarrollar: cardiopatias,
encefalopatias y nefropatias (27). La HTA no siempre va acompafiada de sintomas o
signos de alerta, por lo que se dice que mata silenciosamente, por estas razones es
importante conocer sus consideraciones genéticas de la falla del tratamiento que indica

gue es una causa de muerte prematura y enfermedad cardiovascular.

Durante el tratamiento se ha identificado que una de estas causas es la intervencion de
varios factores genéticos que dificultan la accion del farmaco y por consiguiente

disminuye drasticamente la adherencia al tratamiento.

La investigacion propuesta busca por medio de una revision sistematica de la literatura
identificar los genes que se asocian a la falla farmacoldgica del tratamiento de la
hipertension arterial, debido a que como bien se sabe la HTA no depende de una causa
Unica, sino que es de origen poligénico y multifactorial. Asi mismo, producto de esta
revision de la literatura se podréa obtener una sintesis de los aspectos cualitativos y
cuantitativos de los estudios primarios con el fin de identificar aquellos genes que se
asocian con la falla del tratamiento, y en un futuro préximo avanzar en el conocimiento
cientifico para poder brindar tratamiento especifico para cada individuo y poder
repercutir positivamente de manera significativa en aquellas personas con altas cifras
tensionales. Esto en base de literatura cientifica con altos estandares de calidad, ya que
actualmente no se encuentra una gran cantidad de estudios sobre el tema. En el proceso
de esta revision se evidencia carencias de estudios en latino América, donde
principalmente se encuentran en el continente asiatico con gran prevalencia y en
Norteamérica ya sea porqué el estudio o la publicacion se realizo en estos lugares, por
otra parte, la mayoria de las investigaciones no abordan por completo el tema en
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estudio, pero si aborda informacion pertinente a nuestra pregunta de investigacion y
objetivos. La importancia de emprender las scoping reviews o revisiones sistematicas
exploratorias nos permite plantear los antecedentes y marco teorico para el desarrollo
de un estudio, asi como identificar vacios de conocimiento que, a su vez, conllevan
realizar nuevas preguntas de investigacion y desarrollar nuevos estudios originales o

revisiones sistematicas.

Lo anterior se fundamenta en la necesidad de dar a conocer a la poblacion alternativas
de tratamiento con farmacos antihipertensivos y diuréticos directamente asociados con
el componente genético de cada individuo. A nivel del personal de salud es importante
entender por qué los factores genéticos predisponen a que se presenten fallas en el
tratamiento de la poblacién hipertensa y reconocer cuales son los genes que tienen un
papel fundamental en las variaciones del tratamiento con el fin de priorizar en la

atencion los requerimientos individuales y colectivos de aquella poblacion.

1.6 Objetivo general

Identificar en la literatura las variantes genéticas que interactian con los calcio
antagonistas y diuréticos, y que se asocian a la falla del tratamiento de la hipertensién

arterial.

2. MARCO CONCEPTUAL

2.1 Definicién de hipertension arterial

En la actualidad la HTA es una de las enfermedades cronicas mas comunes que
representa un problema importante de salud publica, en Colombia hay un elevado
porcentaje de la poblacion que la padece, es por esto que es importante conocer los
factores de riesgo que aumentan la posibilidad de desarrollar HTA, aquellos factores
que se pueden modificar son el tabaquismo, la exposicion pasiva al humo de cigarrillo,
la diabetes, la obesidad o el sobrepeso, colesterol alto, dieta no saludable y falta de
actividad fisica. En cuanto a los factores que no se pueden modificar son los
antecedentes familiares de HTA, raza/etnia, envejecimiento, enfermedades renales
cronicas, entre otros, esto lleva a considerar seriamente cambios en el estilo de vida,

asi como el uso de terapia antihipertensiva. La AHA define la hipertension arterial
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como una presion sistolica mayor a 130 mmHg o una presion diastolica mayor a 80
mmHg, esta se clasifica en estadios como se muestra en la tabla 1 (18).

Tabla 1. Estadios de la hipertensién arterial

Presion arterial Sistélica mmHg y/o Diast6lica mmHg
Normal <120 y <80
Elevada 120 - 129 y <80

Hipertension 130 —-139 0 80 - 89
(estadio 1)
Hipertension > 140 0 >90
(estadio 2)
Crisis hipertensiva > 180 y/o > 120

Fuente: Elaboracion propia

2.2 Diagndstico

El diagnostico de esta enfermedad se basa en realizar una anamnesis completa donde
se debe incluir los factores de riesgo cardiovasculares, antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular, en especial si ha habido muertes de causa cardiaca,
antecedentes patoldgicos si hay otras enfermedades que puedan empeorar el control de
la presion arterial como la diabetes o la enfermedad renal, si toma medicamentos que
puedan causar la hipertensién arterial y si hubo una enfermedad cardiovascular
reciente como un ictus, angina de pecho, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca
congestiva, insuficiencia renal cronica, entre otros. También se debe confirmar este
diagnostico con la medicion de la presion arterial donde requiere seguir determinados
pasos, se realiza con la persona sentada, el brazo debe estar apoyado a la altura del
corazén y sin cruzar las piernas, también es importante utilizar equipos certificados y

calibrados.
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Se debe comprobar con una elevacion sostenida de las cifras de la presion arterial, con
mediciones repetidas en la consulta a intervalos regulares, también se recomienda
complementar estas mediciones fuera de la consulta, ya sea con monitoreo ambulatorio

0 autocontroles domiciliarios para confirmar el diagnostico de HTA (19).

2.2.1 Estadios

La presion arterial es la fuerza que ejerce la sangre contra las paredes de los vasos
sanguineos, esta presion se mide en milimetros de mercurio (mmHg) y se expresa en
dos nameros: el primero es la presion sistdlica y el segundo en la presion diastdlica.

La presion arterial elevada o pre hipertension tiende a empeorar con el tiempo, por esto
se deben tomar medidas para controlarla tempranamente, en cuanto al estadio 1y 2 es
importante iniciar tratamiento farmacoldgico para controlar la HTA, asi mismo
realizar cambios en el estilo de vida y la crisis hipertensiva es una situacién de
emergencia que requiere atencion inmediata, ya que puede provocar un accidente

cardiovascular o un infarto de miocardio.

2.3 Tratamiento

Desde la fisiologia Teorell publica en 1937 por medio de dos articulos, mostrando
modelos con base fisiologica basados en los avances de Widmark en el siglo XX que
expresa matematicamente la relacion entre concentracién plasmatica y actividad
farmacoldgica, se logré ahondar en la farmacocinética propiamente dicha que ayudé a
mitigar y controlar el rapido progreso de accidentes producidas por los efectos
adversos de los medicamentos, tales como la focomelia producida por la talidomida a
mitades de los afios 60 para luego de 1940 a 1960 desarrollar las bases fisioldgicas-
matematicas de la farmacocinética junto con otros representantes fundamentales que
consolidaron el conocimiento cientifico e interdisciplinario para tratar de manera
segura, efectiva y eficiente cada una de las enfermedades que mas prevalencia

presentaban en el momento (7,8).

2.3.1 Tratamiento calcio antagonistas
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Como farmacoterapia para la HTA podemos encontrar varios medicamentos segdn su
mecanismo de accion, y su efecto que se deseé tener, en esta ocasion hablaremos de
los calcios antagonistas.

Los antagonistas del calcio son medicamentos que se utilizan en la HTA los cuales
tienen efectos como reduccion de la resistencia periférica, principalmente en pacientes
con HTA sistdlica, acciones vasodilatadoras y antiespasmadicas en el lecho coronario,
previene eventos cardiovasculares (CV) y también tienen importantes propiedades
antiaterogenicas. En cuanto a su composicion quimica actdan de forma muy similar
entre si, disminuyendo la velocidad en la entrada del ion de calcio (Ca), a través de los
canales de calcio, en los cuales encontraremos los L y los T, que son estructuras
proteicas complejas de la membrana plasmatica.

Los canales L regulan la entrada calcica del mdsculo cardiaco y liso vascular mientras
que los canales T que casi no se encuentran en el miocardio contractil, regulan la
entrada del ion de Ca también en el musculo arteriolar, nddulo sinusal y algunas células

de secrecion hormonal (20).

e Amlodipino

Indicado para la hipertension arterial, angina de pecho, angina vasoespastica. Es un
inhibidor de la entrada de iones de calcio del grupo de dihidropiridinas que impide el
paso de los iones de calcio a través de la membrana celular en el masculo cardiaco y
en el masculo liso vascular, este tiene un efecto relajante directo sobre el musculo liso

vascular como en las coronarias (28).

e Nifedipino
Indicado para la angina de pecho e hipertension arterial. Es un inhibidor del flujo de
iones de calcio al tejido miocéardico y al tejido muscular liso de las arterias coronarias
y de los vasos periféricos, dilata las arterias coronarias mejorando el suministro de

oxigeno al miocardio al aumentar el flujo sanguineo coronario, reduce las necesidades

de oxigeno del miocardio por disminucion de la poscarga (28).

2.3. 2 Tratamiento diuréticos
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En la mayoria de los casos para el tratamiento de la HTA se acompafa de diuréticos
para proteger el rifidn, son medicamentos que inhiben la reabsorcion de sodio y agua
en diferentes segmentos del sistema tubular de la nefrona; tradicionalmente su
denominacion ha estado basada en diferentes aspectos propios de cada grupo de
agentes como la estructura quimica (tiazidas) y el sitio de accion (diuréticos de ASA).

e Espironolactona

Comprimidos - Indicado para reducir la hipertension arterial, el edema por
acumulacién de liquidos, tratamiento para la insuficiencia cardiaca y tratamiento de
patologias causadas por una produccién anormal de la hormona aldosterona ( Es un
antagonista especifico de la aldosterona actla mediante un mecanismo competitivo de
union a los receptores de la zona de intercambio dependiente de aldosterona
localizados en el tabulo contorneado distal) es un diurético ahorrador de potasio y
provoca la excrecién de sodio y agua y ,mantiene los niveles de potasio y magnesio

ademas con efecto anti androgénico (28).

e Furosemida

Comprimidos — inyectable indicado para edema y subsiguientes a quemaduras,
insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepatica, enfermedad renal y sindrome
nefrotico, hipertension arterial leve moderada (Diurético del asa bloquea el sistema de
transporte de sodio en la rama ascendente del asa de Henle y aumenta la excrecién de
sodio, potasio, calcio y magnesio) actia aumentando la eliminacion de orina y

reduciendo la presion arterial (28).

1 Hidroclorotiazida
Aumenta la cantidad de orina, ayudando a regular la presion sanguinea. Es una tiza

diuretica que actua principalmente en el tibulo contorneado distal renal inhibiendo la

reabsorcion de sodio y cloro.
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2.4 Variantes genéticas

Una variante genética es un cambio permanente en la secuencia de ADN que forma un
gen. Este tipo de cambio genético era conocido como mutacion genética, pero debido
a que los cambios en el ADN no siempre causan enfermedad, se piensa que variante
genética es un término mas exacto. Las variantes pueden afectar uno o mas

componentes basicos del ADN (nucleétidos) en un gen (22).

Existen dos tipos de variantes hereditarias y adquiridas a través de transcurso de la

vida:

- Las variantes hereditarias se transmiten de padres a hijos y estan presentes a lo
largo de la vida de una persona en practicamente todas las células del cuerpo.
Estas variantes también se conocen como variantes de la linea germinal porque
estan presentes en el ovulo o los espermatozoides de los padres, o células
germinales. Cualquier variante que esté presente en ese ADN estara presente
en las células del nifio que crece a partir del évulo fertilizado.

- Las variantes no heredadas ocurren en algiin momento durante la vida de una
personay estan presentes sélo en ciertas células del cuerpo, no en todas. Debido
a que las variantes no heredadas ocurren tipicamente en las células somaéticas
y pueden ser causadas por factores ambientales o pueden ocurrir si se presenta
un error, ya que el ADN se copia a si mismo durante la division celular (22).

Las variaciones en la secuencia del ADN, o variacion genética entre los individuos es
lo que explica algunas de las diferencias entre ellos, como, por ejemplo, los rasgos
fisicos o el nivel de riesgo de desarrollar ciertas enfermedades, si bien algunas
variaciones genéticas pueden causar o modificar el riesgo de enfermedad, otras
variaciones no aumentan el riesgo y representan una modificacion neutra (23).

La genética puede aportar considerablemente en el disefio de tratamientos eficaces,
para ello, la farmacogenética estudia la relacion entre la variabilidad genética y la
efectividad de un farmaco, mientras que la farmacogendémica estudia las bases
genéticas y moleculares de una enfermedad para encontrar nuevas vias de tratamiento
(24).
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2.5 Farmacogendmica

Es una rama de la farmacologia, que utiliza el ADN y datos de la secuencia de
aminoéacidos para aplicarlos al desarrollo de drogas y nuevas pruebas clinicas. Una
aplicacion importante de la farmacogenomica es correlacionar las variaciones
genéticas individuales con la respuesta a droga (25). Su principal valor médico consiste
en: i) la identificacion de individuos en quienes se puede predecir si un farmaco sera
eficaz y a qué dosis o, por el contrario, si el farmaco se debe evitar por alto riesgo de
toxicidad o porque el paciente nunca respondera a él; ii) identificar blancos
moleculares susceptibles de ser intervenidos por farmacos (26).

Claramente se ha evidenciado que en la farmacoterapia hay formas variables en la
respuesta del paciente ante su tratamiento, dado que, al iniciar con la farmacoterapia,
algunos individuos responden conforme a lo esperado como otros no, superando los
beneficios del tratamiento o generando una falla del mismo. Una vez identificadas
estds variaciones en los individuos respecto a sus patologias y la adaptacion de su
organismo a la farmacoterapia, es necesario implementar un modelo secuencial que
permita acertar en primera instancia en el tratamiento Optimo conforme a las

caracteristicas que representa la enfermedad y el paciente.

Basados en la mejor evidencia cientifica del momento y en el arsenal de medicamentos
disponible para determinada enfermedad, grupos de expertos establecen por consenso
protocolos de tratamiento. El prescriptor se encarga de individualizar el tratamiento y
elegir el farmaco y la dosis que piensa son adecuados, tomando en consideracion una
serie de variables del paciente y su entorno, relativamente faciles de visualizar, como
su edad, genero, peso, comorbilidad, medicacion y condicién socio-economica;
ademas, el prescriptor puede recurrir a exdmenes paraclinicos a fin de reunir mas
elementos de juicio. En el contexto clinico esta estrategia brinda la méaxima
probabilidad de beneficio con la minima probabilidad de dafio en cada caso particular.
Por ultimo, en la medida que aparecen los efectos del farmaco se van haciendo ajustes
que mejoren su relacion riesgo/beneficio, hasta alcanzar la llamada «dosis efectiva
individual» (Figura 1)(26).
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Figura 1. Esquema de utilizacion de medicamentos en un modelo de "‘ensayo y

error"
Arsenal de Protocolos de Evidencia
Medicamentos Tratamiento Cientifica

<+ Variables socio-econdmicas,

demogrificas, clinicas y
paraclinicas

Seleccion y Prescripcion
del medicamento

!

Resultados

Susceptible \ 4 \ / Resistente

Ajustes a posteriori

l

DOSIS EFECTIVA INDIVIDUAL

Fuente: Isaza, Sepulveda-Arias, & Henao, La farmacogendémica en medicina 2009

3. MARCO METODOLOGICO

3.1 Tipo de estudio

Revisidn sistematica de tipo Scoping Review o también llamada revision de alcance o
exploratoria, desarrollada con la finalidad de mapear la produccion de literatura acerca
de un tema especifico, en este caso sobre las variantes genéticas de los calcio
antagonistas y diuréticos que se asocian a la falla del tratamiento de la hipertension
arterial. El proposito de este tipo de estudio es explorar la amplitud o extension de la
literatura, mapear y resumir la evidencia e informar investigaciones futuras, para asi

dar a conocer los alcances y el abordaje de manera valiosa.

22



3.2 Disefio metodoldgico

El disefio metodoldgico consistio en una revision sistematica de literatura, cuya
busqueda de estudios fue realizada entre marzo y abril de 2023, en las bases de datos:
Scopus, Nature, BVS y Medline (a través de PUBMED). El planteamiento del
protocolo para esta revision siguio los pardmetros sugeridos por el Instituto Joanna

Briggs (JBI) (30), los cuales seran descritos a continuacion:

3.2.1 Definicion de la pregunta de revision

La definicion de la pregunta de revision se planted por medio de la mnemotecnia PCC,
especificamente la utilizada en el disefio de estrategias de busqueda para revisiones de
tipo scoping y sugerida por el JBI (30), donde P = Poblacién, C = Concepto, C =
Contexto, formulada asi:

P (POBLACION)= calcio antagonistas y diuréticos
C (CONCEPTO)= variantes genéticas
C (CONTEXTO)= hipertension arterial -falla del tratamiento

Pregunta de revision: ;Cudles son las variantes genéticas de los calcio antagonistas

y diuréticos que se asocian a la falla del tratamiento de la hipertensién arterial?

3.2.2 Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion, de acuerdo a la propuesta de JBI, fueron discriminados de

acuerdo a tipos de estudios o informes de investigacion, afios de publicacion e idiomas.

Tipos de estudios

Para esta revision se consideraron los siguientes tipos de estudios: estudios
primarios cualitativos (de todo tipo de disefio) y cuantitativos (de disefio
experimental, reporte y serie de casos, corte transversal, poblacionales,
correlacionales, casos y controles, cohorte y ensayos clinicos) y estudios
mixtos. Asi como revisiones sistematicas (scoping review, cuantitativa -con o
sin meta-analisis- y cualitativa).
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Afios de publicacion

Se incluyeron estudios con un rango de publicacién no mayor a 10 afios, para
de esta manera obtener informacion pertinente y especifica que garantice un
soporte tedrico contundente en lo que al tema desarrollado se refiere. Este
rango de tiempo permite disponer de evidencia cientifica lo suficientemente
actualizada para el tema en mencion, a la vez que resuelve aquellos aspectos
relacionados con la cantidad necesaria de estudios arrojados por las bases de
datos, tras realizar la respectiva busqueda. Asi mismo, la literatura que se
encuentra fuera de estos 10 afos, representa para este estudio, disponer de
informacion no actualizada sumado al hecho de contar con un exceso

innecesario de la misma para tal fin.

Idiomas

Articulos publicados en idiomas espafiol e inglés

3.2.3 Estrategia de busqueda

Para la

implementacidn de la basqueda de los estudios se llevd a cabo una estrategia

de dos fases: en la primera se realizé un cuadro de definicion de descriptores MeSH

(medical subject headings), DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud) y palabras

clave e

n espafiol e inglés. Posteriormente, en la segunda fase, se implementd la

busqueda en todas las bases de datos seleccionadas conjugando todos los términos de

busqueda en concordancia con la pregunta de revision (PCC). De tal forma, los

descriptores MeSH, DeCS vy las palabras clave fueron definidos de acuerdo a las partes

de la pr

egunta PCC tal como se especifica a continuacion en la Tabla 2.

Tabla 2. Descriptores de busqueda

Partes de
la
pregunta

P
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Medical Subject Descriptores en Palabras
Headings Ciencias de la Palabras clave clave
(MeSH) Salud (DeCS) (espairiol) (inglés)
- Antihypertensive - - “Hipertension - "Arterial
agents Antihipertensivo | arterial” hypertensio
- Diuretics - Diuréticos n"



- Amlodipine

- Nifedipine

- Calcium Channel
Blockers

- Hydrochlorothiazide
- Furosemide

- Verapamile

- Spironolactone

- Pharmacogenetics
- Genes
- Pharmacogenomic
Variants

C - Polymorphism
Genetic

- Drug-Related Side
Effects and Adverse
Reactions

- Inappropriate
Prescribing

- Pharmacokinetics
- Receptor-drug
interaction

- Therapeutic Index
- Life Style

Fuente: Elaboracion propia

- Amlodipino

- Nifedipino

- Bloqueadores
de los canales de
calcio
Hidroclorotiazida
- Furosemida

- Verapamilo

- Espironolactona

- Genes - -

- “Farmacogenémica = "Pharmaco
Farmacogenética | ” genomic"
- Variantes

Farmacogendmic

as

- Polimorfismo

Genético

- Efectos - “Efectos -
Colaterales y adversos” “Pharmaco
Reacciones - dynamic”
Adversas "Farmacodinamia” | - "Adverse
Relacionados con effects"

Medicamentos

- Prescripcion
Inadecuada

- Farmacocinética
- Interaccion
farmaco receptor
- Indice
terapéutico

- Estilo de vida

Cabe aclarar que los descriptores anteriormente descritos se conjugaron con los

booleanos AND y OR para el planteamiento de la ecuacion de busqueda implementada

en cada base de datos.

3.2.4 Seleccién de estudios

Para la seleccion de los articulos se realizo lectura por titulo, resumen y texto completo

de todos los resultados arrojados en la implementacion de la estrategia de busqueda,

en el fin de identificar los estudios que cumplieron los criterios de inclusion.
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El registro de este proceso fue realizado en una matriz de archivo Excel que permitié
discriminar los resultados de la seleccion, los cuales son presentados a continuacion a
través del diagrama PRISMA (Figura 2).

Figura 2. Diagrama PRISMA

-

Numero de registros identificados
mediante bisquedas en bases de datos
(n=2641)

Identificacion

k.

Numero de titulos seleccionados
(n=627)

Cribado

Numero de restimenes seleccionados Numero de resumenes excluidos
IS (n=216) (n=401)

Y
Numero de articulos valorados por Numero de articulos excluidos por
texto completo > texto completo

- (n=164) (n=85)

Idoneidad

1

Numero de articulos incluidos
(n="79)

Inclusion

|

Fuente: Elaboracion propia

3.2.5 Extracciodn y sintesis de los datos

La extraccion de datos se realizo de forma manual a traves del disefio de dos matrices
de Excel que permitieron clasificar la informacion de los estudios incluidos en la
revision. La primera matriz se elaboré con el fin de clasificar los datos de publicacion,
conteniendo los siguientes campos: Titulo, autor (es), tipo de publicacion, revista
(nombre, vol., No), afio, pais, idioma, fuente de obtencion (base/repositorio/manual) y
codificacion de los estudios para la revision (ANEXO 1).
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En la segunda matriz se registraron los datos de la caracterizacion metodoldgica, con
los siguientes campos: codificacion de los estudios incluidos en la revision, objetivo,
disefio y técnica de analisis de datos. (ANEXO 2).

3.3 Consideraciones éticas

De acuerdo a la resolucion 8430 de 1993 que establece las normas cientificas, técnicas
y administrativas para la investigacion en salud; en base al articulo 11 de la presente
se instaura que esta investigacion es una investigacion sin riesgo porque es un estudio

documental.

La ley de propiedad intelectual se hizo para proteger los derechos de autor de las obras
cientificas, culturales e investigativas, en esta investigacion se aplicaran las normas
adecuadas para garantizar los derechos de autor haciendo la correcta referenciacion y
las normas para declarar cuales son los autores y coautores de cada una de las ideas

aqui presentadas.

Por otro lado, en esta investigacion se tuvieron en cuenta los siguientes principios en
base a la ley 911; el respeto, se entiende por este la diversidad de ideas de los autores
y las poblaciones diversas que se concretaron aca, el principio de veracidad donde se
presentan los resultados tal cual se evidencian en los articulos, se hace interpretacion,

pero se mantiene la idea del autor.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Caracterizacion de los estudios incluidos

Como resultado del proceso de seleccion -descrito anteriormente en el apartado

metodologico- un total de 79 articulos fueron incluidos en esta revision.

A través de la caracterizacion de estos articulos se logré identificar que la mayor
produccion de investigaciones sobre las variantes genéticas asociadas a la falla
farmacoldgica en el tratamiento de la HTA han sido realizadas en Norteamérica (31

Estados Unidos, 3 Canada), seguido por Asia (10 China, 9 Japén, 3 Corea, 1 Arabia
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Saudita, 1 India), América del Sur (1 Brasil), Europa (6 Reino Unido, 3 Suiza, 3 Italia,
1 Austria, 1 Dinamarca, 2 Finlandia, 1 Lituania, 1 Rusia y 1 Paises bajos) y por ultimo

Centroamérica y el Caribe (1 Cuba). (Tabla 3).

Tabla 3. Ubicacion geografica de los estudios

UBICACION PORCENTAJE DE ARTICULOS
Norteamérica 43%
Asia 30%
Europa 25%
América del Sur 1%
Centroamérica 1%

Fuente: Elaboracion propia

Respecto al idioma de publicacion, como se observa en la Tabla 4, se destaca el idioma

inglés y un solo articulo publicado en espariol.

Tabla 4. Idioma de publicacion de los estudios

IDIOMA N. DE ARTICULOS
Inglés 78
Espariol 1

Fuente: Elaboracion propia

Esta particularidad en la publicacion de estudios con predominancia en idioma inglées
responde al area geografica de realizacion de los estudios, tal como se observo en la

tabla 3.

En cuanto los tipos de articulos incluidos, 79 corresponde a articulos de investigacion,

5 experimental, 6 cohorte observacional, 1 cohorte longitudinal, 1 cohorte de estudio,
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6 cohorte de riesgo, 18 ensayo clinico, 8 ensayo clinico prospectivo, 1 ensayo ciego, 1
ensayo aleatorizado, 22 revision sistematica, 1 multicéntrico, 8 casos y controles, 1
retrospectivo. Resultado de la caracterizacion metodoldgica de los articulos, los tipos
de disefio que mas se encontraron relacionados con la variante genética asociada a la
falla farmacoldgica en el tratamiento de la HTA son ensayos clinicos (23%). Asi
mismo, 29 % de los articulos consistieron en una revision sisteméatica de corte

cuantitativo.

Tabla 5. Tipos de disefios de los estudios

DISENO PORCENTAJE DE ARTICULOS
Experimental 6 %
Cohorte observacional 8 %
Cohorte longitudinal 1%
Cohorte de estudio 1%
Cohorte de riesgo 7%
Ensayo clinico 23 %
Ensayo clinico prospectivo 10 %
Ensayo ciego 1%
Ensayo aleatorizado 1%
Revision sistematica 29 %
Multicéntrico 1%
Casos y controles 11%
Retrospectivo 1%

Fuente: Elaboracion propia
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Los estudios experimentales se caracterizan por ser un grupo de investigaciones que
se utilizan con el fin de evaluar una medida terapéutica o el efecto de una intervencién,
recolectar datos y llevar un seguimiento de los mismos. Se evidencia en la (tabla 5)
que la mayoria autores optaron por el disefio experimental para indagar las variantes
genéticas de los calcio antagonistas y diuréticos que se asocian a la falla del tratamiento
de la hipertension arterial.

4.2 Resultado de la sintesis de estudios

Los resultados de la sintesis de los 79 estudios incluidos en esta revision fueron
agrupados en tres tematicas: 1) Variantes genéticas que se asocian a la falla del
tratamiento de la hipertension arterial; 2) Variantes genéticas asociadas al tratamiento
farmacoldgico con diuréticos y 3) Variantes genéticas asociadas al tratamiento

farmacoldgico con calcio antagonistas.

4.2.1 Variantes genéticas que se asocian a la falla del tratamiento de la

hipertension arterial

La presente revision evidencia una serie de genes y polimorfismos involucrados en la
falla al tratamiento de la hipertension arterial (HTA) con determinados
antihipertensivos, como los diuréticos y calcio antagonistas, detallados a continuacion
en la Tabla 6.

Tabla 6. Genes y polimorfismos involucrados en la falla al tratamiento de la

hipertension arterial

Genes identificados Polimorfismos de un Referencias de los
solo nucledtido (SNP) estudios incluidos en la
revision
UMOD rs13333226 35,63,81,67
BEST3 161747221 36,37
NEDD4L rs4149601 36,37,68,50,39,58,84,94,
rs11739136 41,102,71,43
KCNMB1 rs2301149
ANOS4 rs7297610 102,41,43,82,103,102
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ARHGAP42 rs604723

TRIB3 rs6037475 39,84,40,33,92
SNN-TXNDC11 rs3784921
GNB3 rs5443 94,60,61,71,42
ALDH1A2 rs261316 43,98
MMP9 R668Q rs2274756 42,56,60,35,101
MMP12N122S rs652438 42,56,60,35,101
SLCO2A1 rs34550074 46,97,43
HMGCS2 rs9943291 44,45,101.50.42
ABCB1 rs6947309 58,94,50

Fuente: Tomado y modificado de Asociaciones genéticas con el inhibidor de la ECA
y la eficacia y seguridad del bloqueador del receptor de angiotensina Il (66).

Es conocido que el tratamiento de la Hipertension Arterial HTA ha sido un proceso de
ensayo Y error en sus inicios, donde se ha logrado encontrar que las combinaciones de
dosis fijas tienen la ventaja de administrar multiples tratamientos en una sola forma de
dosificacion y se ha demostrado que mejoran tanto la adherencia al tratamiento como
el logro de los objetivos de la Presion Arterial (PA) (89).

4.2.2 Variantes genéticas asociadas al tratamiento farmacoldgico con diuréticos

En lo que respecta a las variantes genéticas asociadas al tratamiento farmacoldgico con
diuréticos, se hizo necesario contemplar aquellas referencias en las que la existencia
de determinados genes esta asociada como un factor protector de la HTA, encontrando
el gen UMOD, ligado al polimorfismo rs13333226, expresado en la rama ascendente
gruesa del asa de Henle y que influye en la PA, el cual tiene el potencial de mejorar el
tratamiento de la hipertension y el desarrollo de nuevos farmacos, ya que se asocia a
un menor riesgo de hipertension (odds ratio [intervalo de confianza del 95%], 0,87
[0,84-0,91]). Asi mismo, los estudios demostraron que el tratamiento con diuréticos
de asa (furosemida) mejoraba significativamente la natriuresis y reducia los niveles de
HTA tanto en los ratones transgénicos como en los individuos hipertensos

homocigotos para el alelo UMOD incrementado. Asi, estas investigaciones plantean
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la posibilidad de que los pacientes hipertensos que poseen el alelo UMOD-increasing
respondan mejor a los diuréticos del asa. En este sentido, el poder dirigir los diuréticos
de asa a los individuos que tienen mas probabilidades de responder a este farmaco seria

una estrategia mas eficaz para combatir la hipertension resistente. (35,63,81,67).

Otros estudios, hacen mencion de la identificacion del polimorfismo o variacion
r61747221 sin sentido en BEST 3, cuya significacion estd asociada con la respuesta de
laPA ala hidroclorotiazida en el analisis Phrasal (p=0.0021, OR=2.056, 95% intervalo
de confianza=1.298,3.286) (36,37).

El polimorfismo genético rs4149601 en NEDDAL, influye en la respuesta de la presion
arterial a los diuréticos tiazidicos, y el riesgo de eventos cardiovasculares se reduce en
los portadores del alelo G que son tratados con un diurético tiazidico. En otro estudio,
este mismo polimorfismo del gen NEDDAL, demostrd que los europeos americanos
(blancos) portadores del alelo G tratados con un diurético TZD o un B-bloqueador,
durante 6 meses, tuvieron una mejor reduccion de la PAS y la PAD en comparacion a
portadores de AA en ambos grupos Y los portadores del alelo G rs4149601, tratados
con bloqueadores B y diuréticos TZD, tuvieron mejores resultados cardiovasculares en
comparacion con aquellos que poseen el genotipo
AA.(36,34,37,38,39,68,84,50,58,94).

Mientras que el gen ANOS 4 con polimorfismo rs7297610, establecen que el genotipo
CC representa una mayor respuesta de la PA en afroamericanos, con mayor expresion
leucocitaria de YEATS4 y mayor declive tras el tratamiento con HCTZ
(hidroclorotiazida). Existe un estudio que habla sobre el alelo G de rs3784921, el cual
se asocid con una PRA (actividad renina plasmatica) inicial mas alta, y respuesta
reducida de la PAS a HCTZ (102,41,43,82,103,102).

Siguiendo la misma linea en cuanto a la efectividad del tratamiento con
hidroclorotiazida en pacientes con ciertas caracteristicas fenotipicas, se encontro que
el polimorfismo rs5443 en GNB3, que codifica la subunidad 3 de la proteina G, es
otro gen posiblemente implicado en las respuestas al tratamiento con HCTZ, hay datos
que sugieren colectivamente que WDR92 y PPP3R1son candidatos novedosos que
pueden ayudar a explicar los fundamentos genéticos de la respuesta de la PA de los

diureticos tiazidicos y similares a las tiazidas y ayudar a identificar a los pacientes mas
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adecuados para los diuréticos tiazidicos y similares en comparacion con los
bloqueadores  para mejorar el control de la PA (94,60,61,71,42).

Una vez relacionadas aquellas referencias seleccionadas, que enmarcan una respuesta
positiva en la regulacion de la presion arterial ante la presencia de determinados genes,
se encuentran también, aquellas en las que la codificacion de genes como ALDH1A2
en el que se comprobo la relacion entre el SNP rs261316 y la PA no controlada despueés
del tratamiento con una combinacion de diurético tiazidico/B-bloqueante en pacientes
de raza blanca, (odds ratio: 2,56; intervalo de confianza del 95%, 1,69-3,88; P=8,64E-
06) (43,98).

En cuanto al tratamiento farmacoldgico de tipo crénico para la reduccion de la PA, se
encontraron 3 estudios que describen aquellas complicaciones derivadas de la
presencia de ciertas particularidades genéticas. En este sentido, los diuréticos
tiazidicos demostraron estar asociados a efectos metabdlicos adversos como la
hiperglucemia y la diabetes mellitus basados en un estudio, en donde los participantes
negros, con un polimorfismo intrénico de un solo nucleétido (rs9943291) en el gen
HMGCS2 se asocid con un aumento de los niveles de glucosa tras el tratamiento con
clortalidona (3=12,5; P=4,17x10-8). Los portadores del alelo G del HMGCS2
presentaron niveles de glucosa més elevados (cambio de glucosa=+16,29 mg/dL) tras
el tratamiento con clortalidona en comparacion con los no portadores del alelo G
(cambio de glucosa=+2,80 mg/dL). Esta asociacidn se replico con éxito en una cohorte
de replicacion independiente de participantes tratados con hidroclorotiazida del
estudio PEAR (13=5,54; P=0,023). Otro evento adverso documentado, concluye que el
aumento del riesgo de desarrollar hiperuricemia clinica se asocio significativamente
con los SNP en LUC7L2, asociadas con elevaciones de UA inducidas por HCTZ en
afroamericanos (44,45,101,50,42).

Por ultimo, se identifico una asociacion sugestiva con una variante en SLCO2AL1, que
codifica un transportador de prostaglandinas en la nefrona distal. La secuenciacion de
SLCO2AL reveld una variante no sinénima, rs34550074 (p.A396T), y la asociacién
con este SNP se replicd en una segunda cohorte de casos de TIH. Los pacientes de TIH
con la variante p.A396T mostraron una mayor excrecion urinaria de prostaglandina E2
y metabolitos. Estos hallazgos indican que el fenotipo de TIH representa un trastorno

metabolico mas extenso de lo que se habia reconocido hasta el momento, secundario
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a esto, los autores proponen un mecanismo subyacente al desarrollo de TIH en un

subgrupo de pacientes en los que la regulacion de SLCO2A1 esta alterada (46,97,43).

4.2.3 Variantes genéticas asociadas al tratamiento farmacolégico con calcio

antagonistas.

Referente a las variantes genéticas asociadas al tratamiento farmacoldgico con calcio
antagonistas en un estudio de China se descubrié que la variacion genética TRIB3
rs6037475 demostro estar significativamente asociada con la reduccion de la presion
arterial en pacientes con tratamiento con felodipino y puede ser util como biomarcador
potencial para predecir la respuesta al farmaco felodipino en pacientes hipertensos
chinos (39,84,40,33,92).

En lo que a medicamentos como el verapamilo e hidroclorotiazida compete, se
encontraron dos estudios realizados por los mismos autores que describen los
polimorfismos rs11739136 y rs2301149 en KCNMBL, por los cuales 65Lys logra un
control de PA maés rdpido con verapamilo y 110Leu protege contra los resultados

cardiovasculares en el grupo de verapamilo (41,102,71,43).

Para el polimorfismo rs2274756 descubierto en MMP9 y R668Q, se encontraron
cocientes de riesgo (HR) mas bajos para sujetos con genotipo AA para la mayoria de
los resultados cuando se trataron con clortalidona versus amlodipino y en la
comparacion de lisinopril-amlodipine, se observaron HR maéas altos para los
participantes que tenian al menos un alelo G en el locus MMP12 N122S con el
polimorfismo rs652438 (42,76,60,35,101).

También se ha demostrado que la amlodipina afecta al transportador de farmacos, el
gen ABCBIL (también conocido como resistencia a multiples farmacos 1; MDR1) es
una conocida bomba de salida de farmacos con un papel en la acumulacién celular de
amlodipino. Los polimorfismos en este transportador no solo afectan la
farmacocinética de la amlodipina, sino que también se sabe que la expresion de este

gen se ve afectada por las diferencias de genero (58,94,50).

Como medida final, determinamos que existe una variabilidad genética implicada
directamente en el citocromo P450 y es que, los estudios clinicos de interaccién

farmacoldgica han demostrado que el amlodipino actiia como sustrato de la subfamilia
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3A del citocromo P450 (CYP) (95), especialmente CYP3A4 y CYP3AS5, lo que sugiere
que su metabolismo puede verse afectado por cambios en la actividad metabdlica de
CYP3A (32,100,64,95,33,92,83).

La evidencia de estudios observacionales e intervencionistas ha indicado que el riesgo
de morbilidad y mortalidad cerebrovascular (CV) tiene una relacion fuerte y continua
con los niveles medios de PA y que la reduccion de los niveles de PA confiere una
proteccion CV significativa independientemente de la clase de farmaco utilizada
(91,63,81).

5. CONCLUSIONES

Los resultados de esta revision permitieron evidenciar que la mayoria de estudios que
han analizado las variantes genéticas de los calcio antagonistas y diuréticos asociados
a la falla del tratamiento de la hipertension arterial en los Gltimos 10 afios fueron
publicados entre el 2019 y el 2022, empleando disefios predominantemente

experimentales.

Estos estudios muestran algunas variantes genéticas relacionados con la mejora del
tratamiento de los calcio antagonistas y diuréticos como lo son el gen ABCBL, la
codificacion de genes ALDH1A2, el genotipo CYP3ADS, variacion genética TRIB3
rs6037475 y el genotipo ARHGAP42, entre otros.

Asi mismo, las investigaciones incluidas en esta revision mostraron algunos genes que
representan un riesgo en vez de una la falla del tratamiento como lo son el
polimorfismo genético rs4149601 en NEDDA4L, el cual influye en la respuesta de la
presién arterial a los diuréticos tiazidicos, y el riesgo de eventos cardiovasculares se
reduce en los portadores del alelo G que son tratados con un diurético tiazidico. Asi
como la codificacion de genes como ALDH1A2, en el que se comprobo la relacion
entre el SNP rs261316 y la PA no controlada después del tratamiento con una
combinacion de diurético tiazidico/B-bloqueante. EIl alelo rs10821905A del gen

A1CF, por su parte, se asocio en los estudios con un mayor riesgo de hiperuricemia.
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Con todo ello es posible concluir que, dependiendo de la poblacion, los medicamentos
que tienen disponibles y los paises en los cuales se encontraron estudios se
evidenciaron variaciones genéticas distintas, con riesgos y se lograron identificar

variaciones genéticas que generan fallas al tratamiento para la hipertension arterial.

Por lo anterior, se sugiere emprender investigaciones locales que estudien una
poblacién en especifico, considerando que las condiciones socio-demograficas, la
alimentacion y los estilos de vida varian de acuerdo a la ubicacion, las condiciones
socio-culturales y raciales. En ese sentido, se sugiere ser cuidadoso con la
generalizacion de los resultados, que no pueden ser directamente equiparables al
contexto colombiano dado que la poblacién es diferente en comparacion a la de los
paises donde se llevaron a cabo los estudios. Esto con el fin de encontrar el tratamiento

adecuado, oportuno e individualizado basado en la evidencia.

En ese sentido, se reconoce que el andlisis genético tendria una sobre carga econémica
al inicio, el cual se podria minimizar si se llegase a investigar y encontrar un gen en

comun para la poblacién colombiana.

Las limitaciones de este estudio incluyen el tiempo de planteamiento y ejecucion de
esta investigacion (que en total constituy6 un tiempo de 2 meses), motivo por el cual
no fue posible aplicar listas de chequeo o instrumento de valoracion de calidad o a los
articulos seleccionados en la revision, lo que dificulta valorar la rigurosidad de los

estudios.
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ANEXO 2. CARACTERIZACION METODOLOGICA DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS EN LA EN LA REVISION

AUTOR, ANO
1.JIE,2021

2.ANDREW,2021

3.GOJIN,2021

4.CAITRIN,2021

5.YILEI,2021

6.LAKSHMI,2022

7.TRIPTI,2022

8.WENJUN,2021

9.ERIN,2021

10.BARON,2022

11.Q.XIANG,2017

12.PATRICK N
CUNNINGHAM,2
019

Investigar el potencial de las interacciones microbiota intestinal farmaco entre lactobacillus

OBJETIVO

DISENO

rhamnosus y verapamilo a través de usando tipo salvaje (WT) y Cyp3al/ratas knockout (KO). Experimental

En ratas WT,

No reportado

Examinar OATP1B1 (SLCO1B1) y OATP1B3 (SLCO 1B3) sobre la farmacocinética de

valsartan.

Identificar variantes de todo el genoma que influyen en la respuesta a los farmacos
antihipertensivos y los resultados cardiovasculares adversos, utilizando datos de cuatro
ensayos controlados aleatorios en el Consorcio Internacional para Estudios de
Farmacogenomica Antihipertensiva (ICAPS).

Investigar si el genotipo CYP3AS5 podria influir en la DDI de tacrolimus nifedipino en
pacientes chinos con trasplante renal.

No reportado

Proporcionar a los médicos un enfoque de diagndstico simplificado para la hipertension
pulmonar. También proporcionamos una guia para la estratificacion del riesgo y cuando
derivar al paciente a un centro experto en hipertension pulmonar.

Llevar a cabo un andlisis bioinformatico del transcriptoma en PBMC vy tejidos pulmonares
entre pacientes con HAPI y controles sanos para investigar la contribucién de las células
inmunitarias reclutadas en tejidos pulmonares al desarrollo de HAPI con la esperanza de
identificar biomarcadores potenciales y efectos terapéuticos.

Estudio para evaluar la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia de IONIS-AGT-LRX, un
inhibidor antisentido administrado por via subcutanea a sujetos hipertensos con presion

arterial controlada

Caracterizar los factores que afectan la salud, incluidos aquellos que contribuyen a la PK y la
PD alteradas, mediante el reclutamiento de al menos un millén de personas que viven en los

Estados Unidos

Evaluar la variabilidad farmacogenética en la disposicién de felodipino en sujetos chinos

Sanos.

No reportado

Cohorte
observacional

Experimental

Cohorte de estudio

Cohorte de riesgo

Ensayos clinico
prospectivo

Experimental

Ensayo clinico
prospectivo

Revisione sistematica

Revisione sistematica

Ensayo clinico
prospectivo

Ensayo clinico
prospectivo

ANALISIS DE
DATOS

Desviacién estandar
media, mediante

analisis de dos colas

Prueba estadistica

Prueba estadistica

Prueba estadistica

Media desviaciones
estandar

Prueba t de Student,
chi cuadrado ,
regresion lineal,
regresion logistica

Prueba estadistica

Prueba estadistica

Prueba estadistica

Prueba estadistica

Prueba estadistica

Prueba estadistica
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13.Sonal
Singh,2018
14.Jian-Chang
Qian, 2021
15.James S. Ware,
2017

16.Timo P.
Hiltunen,2015
17.Sonal Singh,
2018

18.0yun Leg
Magan Jav,2017
19.Sandoz
Padmanabhan,2015
20.Farhana
Rahman, 2021

21.Xue Bai,2017

22.Mohamed H.
Shahin, 2017

23.V Fontana,2014

24.GWO0,2014

25
YOSHIAKI,2017

Identificar las posibles variantes funcionales a través de la secuenciacion dirigida

No reportado

No reportado
No reportado

No reportado

Identificar las asociaciones genéticas de los efectos del diurético tiazidico hidroclorotiazida,
elb-bloqueador atenolol, y su combinacion, sobre la PA y las respuestas metabélicas adversas
Proporcionar una vision global de los mecanismos de BP que se han descubierto a través de
estudios genéticos y los desafios y oportunidades para el futuro cercano

Revisar los conceptos farmacogenéticos actuales en el tratamiento de la hipertension y el
mecanismo de accion de las interacciones gen-farmaco.

Identificar polimorfismos que afectan HG AP42 expresién y para evaluar mejor el papel de
ARH AP42 en el desarrollo de la hipertension.

Ampliar los hallazgos genéticos del estudio PEAR al incorporar datos de metabolémica con

los datos de gendmica

Resumir los hallazgos recientes sobre la farmacogenética de los farmacos antihipertensivos
mas utilizados en la préactica clinica, incluidos los diuréticos, los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y los bloqueadores de los receptores de la angiotensina 11, los
betabloqueantes y los bloqueadores de los canales de calcio

Relacionar la terapia con medicamentos antihipertensivos y el riesgo de NAF

Relacionar los diuréticos como las tiazidas se recomiendan ampliamente, y los diuréticos
pueden reducir la aparicion de insuficiencia cardiaca

Ensayo clinico
Revision sistematica
Ensayo clinico
Ensayo clinico
Revisione sistematica
Ensayo clinico

Ensayo clinico

Ensayo clinico
prospectivo

Cohorte de riesgo

Ensayo clinico

Ensayo clinico
prospectivo

Cohorte longitudinal

Ensayo clinico

Regresion logistica
Prueba estadistica

Prueba estadistica
Prueba estadistica

Prueba estadistica

Prueba T de Student y
Test de Fisher

Prueba estadistica
Prueba estadistica
Prueba estadistica

Prueba estadistica

Prueba estadistica

Andlisis estadisticos se
realizaron utilizando
SAS 9.0 (Instituto
SAS, Cary, NC, EE.
UU.). La tendencia
central y la variabilidad
de las variables
continuas se presentan
como la media + sd.
Las medias de las
variables se
compararon con la
prueba t de Welch

Prueba estadistica
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26.NATACHA,201
4

27.GIANFRANCO

,2014

28.PETER,2017

29.Al1,2017

30.SOKRATIS,202
2

Comparar el BPV a corto plazo durante 24 h en una cohorte de pacientes hipertensos tratados
con una de las cinco clases de antihipertensivos recomendadas para el manejo de la
hipertensidn, es decir, bloqueadores de los canales de calcio (BCC), diuréticos, enzima
convertidora de angiotensina inhibidores (IECA), bloqueadores de los receptores de
angiotensina (ARB) y bloqueadores beta, en monoterapia o en combinacion entre ellos. Todos
los pacientes se sometieron a monitorizacion ambulatoria de la PA (MAPA) de 24 h en
condiciones estandarizadas durante el tratamiento

Cohorte
observacional

Se enfatizara el valor del indice de suavidad (SI) como una medida independiente de los
efectos del tratamiento en el perfil de PA de 24 h, con implicaciones para la proteccion contra
el dafio orgénico relacionado con la hipertension. La revisidn concluira examinando los
efectos de los farmacos antihipertensivos en el perfil de PA de 24 h, ilustrandonos con datos
recientes que demuestran la reduccion efectiva de la variabilidad de la PA por dos farmacos
de accioén prolongada, telmisartan y amlodipino, solos y en combinacion

Comparar el efecto de la suspension de amlodipino y losartan en los perfiles de presion

L ; : . - : L Multicéntrico
arterial después de un descanso de 2 dias del farmaco en pacientes mayores con hipertension.

Investigar la actual de las 10 585 prescripciones, los bloqueadores de los canales de calcio
(BCC) se recetaron en el 73,5%, seguidos de los blogueadores de los receptores de
angiotensina Il (ARB, 62,7%), los diuréticos (16,5%) y los bloqueadores beta (13,6%). La
media de farmacos consumidos fue de 1,80. Las tasas de prescripcién de diuréticos para
pacientes con uno, dos, tres y cuatro farmacos fueron del 0,6%, 13,1%, 55,2% y 82,6%,
respectivamente. estado de prescripcion de diuréticos en un distrito local en Japon.

Cohorte de riesgo

Evaluar de los patrones transcriptomicos en sangre total se realiz6 mediante aprendizaje
automatico no supervisado independiente de las definiciones clinicas y los descriptores de
H/IPAD. La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una rara pero devas Describimos la
particion imparcial de pacientes en multiples subgrupos transcriptdmicos distintos que se
asocian con diferentes propiedades de supervivencia, cada uno con caracteristicas clinicas y
genéticas predictivas

Cohorte
observacional

Revisione sistematica

Se realizaron analisis
univariados utilizando
w2, la prueba exacta de
Fisher y la prueba t de
Student para comparar
las caracteristicas entre
la clase de farmaco y
los grupos de control

Prueba estadistica

Las estadisticas de
prueba que comparan
los grupos de
tratamiento se
consideraron
estadisticamente
significativas si P00.05
usando pruebas
bilaterales.

El analisis estadistico
se realiz6 utilizando
pruebas no pareadas.
También se utilizaron
las pruebas de y2
cuando correspondia.
Los valores de p de
0,05 se consideraron
estadisticamente
significativos

Prueba estadistica
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31.SONAL,2019

32.HIROMI,2014

33.VOLKER,2020

34.SARAH,2023

35.LR

BRUNHAM, 2014

36.SATOSH]I,2019

37.JEFFERSON,20
15

38.JANINA,2014

39.LINDSAY,2020

40.MEGANE,2019

41.LICHEN,2013

Analizar la asociacion amplia del genoma de descubrimiento de la respuesta de la PA después
del tratamiento con CTD en afroamericanos (AA) y europeos americanos (EA) del estudio
Evaluacion farmacogendmica de respuestas antihipertensivas-2 (PEAR-2) y replicacion en
una cohorte independiente de AA y EA tratado con HCTZ del estudio PEAR, seguido de un
meta andlisis especifico de raza de los dos estudios. Los SNP replicados con éxito se
validaron alin mas en participantes tratados con bloqueadores beta de FEAR-2 y PEAR para
la direccion opuesta de la asociacion.

Evaluar la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia de 100 mg (L'100) de losartdn mas 12,5 mg
(H12,5) de hidroclorotiazida en una combinacion Unica de dosis fija

La incertidumbre resultante se refleja en las inconsistencias de las etiquetas
farmacogendmicas de los medicamentos en Europa y los Estados Unidos. En esta revision,
discutimos como se puede reducir la brecha de conocimiento para acercar la
farmacogenomica a las clinicas.

Evaluar la farmacogenética de los agentes antihipertensivos en asiaticos.

Investigar la diversidad de variantes genéticas B4500 en genes clave de biotransformacion y
respuesta a farmacos entre tres poblaciones del sudeste asiatico en comparacién con
individuos de ascendencia europea.

Presentar estrategias de manejo estandar y evidencia a todos los trabajadores médicos para
brindar el tratamiento adecuado a los pacientes con hipertension que los
médicos/profesionales encuentran con mas frecuencia en la practica diaria para la prevencion
del inicio/progresion de la hipertension.

Identificar la proteina quinasa C beta (PKCf) como un mediador critico de esta via 'y
demostramos que el inhibidor de PKCp enzastaurina y el agente antihipertensivo clinicamente
disponible hidralazina normalizan el crecimiento adrtico en ratones Marfan, en asociacion con
PKCB y ERK1 reducidos. /2 activacion.

Examinar los efectos independientes de los factores fisicos, genéticos y de comportamiento
identificados en la infancia y la edad adulta media para la prediccion de la hipertension en
adultos.

Identificar en base al genotipo UMOD rs13333226, existen 2 estratos de pacientes hipertensos
que mostraran una respuesta diferencial a los diuréticos de asa en funcién de su genotipo
UMOD.

Determinar el papel potencial del canal Ca2 + de tipo L Cav1.3 en la absorcidn neta de Ca2 +
a través del yeyuno de ratones P14.

Determinar los efectos del receptor X de pregnano (PXR/NR112) y las variantes genéticas de
CYP2B6 en la induccion de la hidroxilacién de bupropiéon mediada por ferulato de sodio (SF).

Ensayo clinico
prospectivo

Ensayo aleatorizado

Revisione sistematica

Revisione sistematica

Ensayo clinico

Casos y controles

Casos y controles

Cohorte de riesgo

Ensayo ciego

Experimental

Experimental

Prueba T student

Prueba estadistica

Pruebas significancia
estadistica

Pruebas significancia
estadistica

Prueba estadistica

Prueba estadistica

Prueba estadistica

Prueba x2 -
Kolmogorov-
Smirnov.- T
STUDENT - Mann-
Whitney

Anélisis por protocolo
(PP) e intencidn

de tratar (ITT).

Prueba estadistica

Prueba estadistica
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42.CAITRIN,2013

43.J1 MIN HAN,
2020

44 NIAN
CAPA,2021

45.DEPENDER
GILL,2019

46.LAKSHMI
MANASA S,2022

47.PAULA
SORIA-

CHACARTEGUI,2

023

48.ANNA
IKONNIKOVA,20
22

49.YI-TING
ZHOU,2013

50.PETER
WEEKE, 2014

51.CHAN JOO
LEE,2022
52.HANK
FLATEN,2017
53.CAITRIN W

MCDONOUGH,20

21

54 WAKA
KAWARAZAKI,?2
016

Identificar los marcadores genéticos que estan asociados con la respuesta a los medicamentos,
los resultados y los eventos adversos.

Investigar los efectos de los polimorfismos genéticos de la P450 oxidoreductasa (POR) en los
parametros farmacocinéticos de la amlodipina.

Analizar la correlacion de las variantes de GRK 4 y el ritmo circadiano de la presion arterial,
y explorar su efecto sobre la eficacia antihipertensiva de candesartan.

Utilizar este enfoque para explorar los posibles efectos secundarios y el potencial de
reutilizacion de los medicamentos antihipertensivos, que se encuentran entre los
medicamentos mas utilizados en todo el mundo.

Identificar la tiazida con el mejor perfil de eficacia y seguridad sin el factor de confusién de la
variabilidad interindividual en las respuestas antihipertensivas.

Asociaciones entre la farmacocinética y la seguridad de la amlodipina y los farmacogenes.

Determinar el efecto de tres marcadores genéticos en el gen CES1 (rs2244613 y rs71647871y
la variante CES1Alc) en la concentracion plasmatica maxima y minima de enalaprilato.

Interaccion farmacocinética farmaco-farmaco (DDI) de los DHP-CCB con estatinas, los
mecanismos subyacentes para DDI de diferente grado o el manejo correspondiente del riesgo
clinico.

Identificar variantes en los genes que codifican la eliminacion de farmacos o las vias diana de
farmacos que en algunos casos contribuyen sustancialmente a la eficacia y toxicidad
variables.

Identificar y replicar las variantes genéticas asociadas con los EA relacionados con IECA en
la poblacion coreana.

Presentar una revision exhaustiva de los factores farmacogenémicos y metabolémicos
asociados con la eficacia y seguridad de los ACEIl y ARB.

Identificar marcadores gendmicos, mas cominmente polimorfismos de un solo nucle6tido
(SNP), que estan asociados con la variabilidad en la respuesta al fArmaco, los resultados
relacionados con el fArmaco o los eventos adversos

Identificar el papel del sistema aldosterona/RM en la hipertensién relacionada con la
obesidad.

Casos y controles

Ensayo clinico

Cohorte
observacional

Cohorte de riesgo

Ensayo clinico
prospectivo

Ensayo clinico

Cohorte
observacional

Revisione sistematica

Revisione sistematica

Casos y controles

Revision sistematica

Revisioén sistematica

Revision sistematica

Prueba estadistica

Prueba estadistica

SPSS 17.0-prueba x2 -
prueba t

R version 3.4.1 (The R
Foundation for
Statistical Computing)
y Stata 14.2 (StataCorp
LP).

Prueba estadistica

Software SPSS
(version 23, SPSS Inc.,
Chicago, IL, EE. UU.)
para realizar el analisis
estadistico.

Prueba estadistica

Prueba estadistica

Prueba estadistica

Sha piro-Wilk.

Prueba estadistica

software

Prueba estadistica
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55.JAMES

YARMOLINSKY,

2022

56.FREDERIK N
AGESEN,2019

57.F Zhong
He,2020

58.Anh N D0,2016

59.Martina
Chittania,2015

60.Sara
Lupoli,2015

61.Rikki M.
Tanner,2011

62.Mohamed H
Shahin, 2016

63.Rhonda M.
Cooper-
DeHoff,2016
64.Alexander G.
Vandell,2014

65.Nihal El
Rouby,2015

66.Yuxin Niu,,2010

67.Caitrin W.

McDonough,2018

68.Raquel
Iniesta,2019

Determinar la inhibicidn genéticamente indirecta de los farmacos objetivos de los inhibidores
de la ECA, los bloqueadores beta y los diuréticos tiazidicos con el riesgo de 4 de los canceres

mas comunes en adultos (mama, colorrectal, pulmon y préstata)
Evaluar la variabilidad farmacocinética de beta adrenérgico agentes bloqueadores de energia

utilizados en cardiologia mediante la revisién de dosis Unica y de estado estacionario estudios

farmacocinéticos de la literatura.

Explorar y validar el efecto del polimorfismo TRIB3 en las respuestas a los farmacos
antihipertensivos.

Estudiar la farmacogenética previa de la respuesta de la presion arterial al tratamiento en
afroamericanos sufren limitaciones de tamafio de muestra pequefio, asi como un nimero
limitado de genes candidatos y, a menudo, se centran en un tratamiento antihipertensivo.

Identificar nuevos loci que regulan la respuesta de la PAa HCTZ.

Analizar el Proyecto Genoma Humano Yy las iniciativas en gendmica que siguieron generaron
una gran cantidad de datos genéticos que proporcionaron las herramientas para explorar la
asociacion genotipo-fenotipo en genes candidatos y a nivel de todo el genoma.

Determinar MMP-9 y -12 funcionan en la remodelacion de tejidos y pueden desempefiar un
papel en la enfermedad cardiovascular (ECV).

Comprender la asociacion entre estos genes y el mecanismo TZD BP podria facilitar el
desarrollo de nuevos farmacos y enfoques terapéuticos basados en una comprension mas
profunda de los determinantes de la respuesta BP.

Resumir la literatura disponible sobre las sefiales genéticas mas convincentes asociadas con
las respuestas a los farmacos antihipertensivos y los resultados cardiovasculares adversos.

Identificar nuevos polimorfismos de nucleotido Gnico (SNP) asociados con elevaciones
inducidas por hidroclorotiazida (HCTZ) en UA e hiperuricemia.

Ampliar la investigacion farmacogenémica para incluir pacientes con RHT que toman
multiples medicamentos para reducir la presion arterial puede identificar marcadores
genéticos asociados con RTN.

Investigar el patron de variacion genética dentro de CACNB2 y explorar si esta variacién
genética desempefia un papel en la variabilidad entre pacientes en el riesgo de resultados
cardiovasculares adversos, ya sea de forma independiente o en relacion con el tratamiento
farmacol6gico antihipertensivo.

Identificar los SNP asociados con la PRA inicial utilizando datos del estudio Evaluacién
farmacogenomica de las respuestas antihipertensivas (PEAR).

Determinar si la diferencia interétnica en la respuesta a los medicamentos antihipertensivos

Ensayo clinico

Revisione sistematica

Estudio retrospectivo

Ensayo clinico

Ensayo clinico

Revisione sistematica

Ensayo clinico

Revisione sistematica

Revisione sistematica

Ensayo clinico

Revisione sistematica

Casos y controles

Revisione sistematica

estd determinada genéticamente en lugar de factores ambientales o de estilo de vida asociados ' Revisione sistematica

con el origen étnico y buscar variantes genéticas individuales que puedan explicar esta

Fisher-Snedecor

Prueba estadistica

Prueba estadistica

ANOVA y chi-
cuadrado

Prueba estadistica

Prueba estadistica

STATA version 9.2
(STATA Corporation,
College Station, TX)

Prueba estadistica

Prueba estadistica

Software MACH 15

Prueba estadistica

Odds-ratios (OR)

Prueba estadistica

Prueba estadistica
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69.Eduardo Adiel
Landrove-
Escalona,2021

70. Margarita N
Dorofeeva,2019

71.Jeff S,2005

72.L. Caetano
M,2011

73.E. Katriina
Tarkiainen,2015

74.Md. Abul Kalam
Azad,2018

75.Kazuaki
SHIMAMOTO,201
4

76.Vishal
Agrawala,2010
77.Author
Manuscript,2015

78.0liver
Burk,2002

79.GIANFRANCO
PARATI,2013

diferencia y por lo tanto, ser responsable de la variacion interindividual en la respuesta al

farmaco.

Describir la influencia del componente genético y gendmico en el tratamiento con
antihipertensivos diuréticos.

Averiguar si la adicién de omeprazol para tratar la ERA a la terapia a largo plazo de
amlodipino para la hipertension influia en la presion arterial de los portadores del
polimorfismo CYP2C19.

Identificar todos los datos de ensayos clinicos aleatorizados que evalUan la angiotensina-
inhibidores de la enzima convertidora o bloqueadores de los receptores de angiotensina para
la prevencion de fibrilacion (FA), para estimar la magnitud de este efecto e identificar
subgrupos de pacientes mas probable que se beneficie.

No reportado

Investigar los efectos de la carboxilesterasa 1 (CES1) ¢.428G > A (p.G143E, rs71647871)
Unica variacion de nucle6tidos (SNV) en la farmacocinética de quinapril y enalapril en un
estudio de panel de genotipo prospectivo en voluntarios sanos.

Identificar las interacciones huésped-microbio nos proporcione nuevas estrategias para
manipular estos sistemas complejos para mantener o restaurar la homeostasis con el fin de
prevenir o curar estados patolégicos.

No reportado

Determinar la variacion sustancial entre individuos en la actividad catalitica de CYP3A4 que
no se explica por las variantes genéticas de CYP3A4.

Discutir las quimiocinas y citocinas implicadas en la hipertensién arterial pulmonar que
podrian formar una plataforma de biomarcadores.

Identificar el marcador consistente de una mayor expresion de CYP3AT7 tanto en el higado
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como en el intestino, y el alelo CYP3A7*1B se asocié con una mayor expresion de CYP3A7  Ensayo clinico

solo en el higado.

Revisar la evidencia disponible sobre la importancia pronéstica de los niveles medios de PA 'y
de las estimaciones de la variabilidad de la PA (BPV) y evaluar criticamente si las estrategias
de tratamiento antihipertensivo deben estar dirigidas a reducir no solo los niveles medios de
PA sino también la grado de BPV para optimizar la proteccion CV en pacientes diabéticos.
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Prueba estadistica

SPSS Statistics 22.
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