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RESUMEN

Objetivo: identificar la influencia de los factores genéticos en la aparicidn de la hipertension arterial esencial en nifios.
Materiales y Métodos: se realizd un estudio de casos y controles retrospectivo en pacientes pediatricos atendidos en el
Hospital Naval de La Habana, desde enero de 2015 hasta septiembre de 2016; la muestra incluyd 45 casos y 90 controles
para evaluar asociacion entre diferentes variables cualitativas.

Resultados: la hipertension arterial esencial predomind en el grupo de 11 a 18 afios (88,4%) y sexo masculino (75,6%),
la obesidad y el sobrepeso estuvo presente en el 84,4% de los hipertensos, la agregacion familiar se evidencid, cuando
las madres presentaron hipertension durante el embarazo pues sus hijos tuvieron una mayor probabilidad de padecer
hipertensién (Odds ratio 4,16), si el padre era hipertenso el riesgo fue (OR 2,19), siendo también significativo; en la
segunda generacion se demostro la agregacion familiar en los abuelos maternos (OR 2,19) y paternos (OR 3,23) de que sus
nietos fueran hipertensos. En este estudio, la linea parental paterna tuvo una mayor relaciéon con la agregacion familiar y la
probabilidad de aparicion de hipertension arterial esencial.

Conclusiones: la agregacién familiar y el grado de parentesco son factores genéticos que influyen en la aparicion de

estanenfermedad en las edades pediatricas, lo que demuestra la herencia de genes predisponentes.
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INTRODUCCION

a hipertension arterial (HTA) se considera una de

las enfermedades de la civilizacién y constituye

un problema de salud global. Su origen es
multifactorial, resultado de complejas interacciones
entre factores genéticos y ambientales, por lo que
presenta una herencia multifactorial o compleja (1,2).
Se calcula que existen alrededor de 691 millones de
personas con HTA, esta representa por si misma una
enfermedad y se reconoce como una causa directa de
discapacidad y muerte, con una estimacion de 13,5
millones de fallecidos anuales en el mundo. En Cuba, en
estos momentos, el 33,8% de los mayores de 18 anos
presentan esta condicion (3) y es el factor de riesgo
modificable mas importante para la cardiopatia coronaria
(primera causa de muerte en el hemisferio occidental),
enfermedad cerebrovascular, insuficiencia cardiaca
congestiva, nefropatia terminal y la enfermedad vascular
periférica (1). Se estima que la prevalencia de HTA en
el mundo es de 30%, cifra que puede incrementarse por
el envejecimiento de la poblacion y los habitos de vida
no saludables. En la edad pediatrica su prevalencia en la
niflez y la adolescencia esde un 3 aun 5% (no comparable
con la vida adulta), y en algunos casos notifican hasta
un 10%, con evidencias de un incremento en los Ultimos
afos, relacionado al aumento de la obesidad, los estilos
de vida inadecuados, el consumo de comidas rapidas con
sobrecarga de sal y grasa, asi como con la disminucion

de la actividad fisica por el incremento de actividades
sedentarias que incluyen la television, los juegos de
video y la computacién, entre otras (3,4). Teniendo
en cuenta que la HTA esencial del adulto comienza en
la nifiez, es que se integra al nifio en este importante
problema de salud; lo cual plantea la necesidad, segun
aconseja la Organizacion Mundial de la Salud de medir
de forma periddica y regular, los valores de la tension
arterial en los nifios para la deteccién precoz de la HTA
es a partir de los 3 afos de edad, ya que es de suma
importancia hacer el diagndstico en esta etapa de la vida
para evitar la hipertensidn crénica y puedan prevenirse
las complicaciones tempranas (3,4,5). El paradigma de
los factores ambientales que interactiian con el genoma
en el origen de las enfermedades surge a mediados del
siglo XIX, cuando observan que algunos individuos son
mas resistentes a las enfermedades infecciosas. Sin
embargo, transcurren casi 100 afios antes de que los
epidemidlogos interesados en la genética y los genetistas
interesados en la epidemiologia desarrollen los primeros
métodos analiticos para la identificacion de los factores
ambientales y genéticos involucrados en los procesos
patoldgicos (6).

Una caracteristica primaria de las enfermedades con
herencia compleja o multifactorial es que los individuos
afectados pueden presentar un agrupamiento familiar
(agrupacioén familiar). Entre los estudios que confirman
la participacion de los factores genéticos en el origen
de las enfermedades complejas, estan los de agregacion
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familiar, que consisten en la observacién de la prevalencia
de la enfermedad, en este caso de la HTA esencial, en
familiares de los casos y controles. Se puede afirmar que
existe agregacion cuando los familiares de los individuos
afectados presentan un mayor riesgo de padecer la
enfermedad que los familiares de los controles.

Se plantea que la estimacion del riesgo genético en la
HTA esencial en las edades pediatricas, puede contribuir
a perfeccionar los programas de promocion y prevencion,
teniendo en cuenta que la HTA esencial puede debutar
desde la nifiez.

Ademads, es de suma importancia que tanto los
profesionales de la salud como la poblaciéon reconozcan
que esta entidad se puede presentar en edades
tempranas de la vida. En la medida que se conozca el
riesgo que tributa a un genoma predisponente y cémo
este se puede potencializar o modular con la practica de
un estilo de vida saludable, se desarrollaran estrategias
de promocién y prevencion dirigidas a modificar estilos
de vida inadecuados, elevar la calidad de vida de la
poblacion cubana y en particular la de los nifios vy
adolescentes, ya que esta es la medida mas importante,
universal y menos costosa.

Por la existencia de pocas investigaciones que abordan
los factores de riesgo genético de la HTA esencial en
pediatria, este estudio tiene como objetivo estimar el
papel de la agregacién familiar en su desarrollo y asi
investigar sobre el riesgo genético que tienen los niflos y
adolescentes para la aparicion de esta enfermedad.

METODO

Se realizé un disefio de casos y controles, observacional,
explicativo y retrospectivo. La investigacion se hizo en el
Hospital Dr. Luis Diaz Soto del municipio Habana del Este,
La Habana, en pacientes pediatricos, durante el periodo
comprendido desde el mes de enero de 2015 hasta
septiembre de 2016, que cumplieron con los criterios de
inclusion establecidos. Casos: edad entre 5 y 18 afos,
de ambos sexos, ingresados en sala de Misceldneas, o
atendidos en consulta externa, con el diagnodstico de
HTA esencial, voluntariedad de pacientes y familiares,
cubanos residentes permanentes en territorio nacional.
En los controles: ingresados o atendidos en consulta
externa por enfermedades no relacionadas con HTA y el
resto igual.

La muestra incluyo 45 casos y 90 controles, con una
relacion de 1:2. Se seleccionaron, para el estudio a los
casos incidentes con el diagndstico de HTA esencial y
no a los prevalentes, para evitar el sesgo del olvido de
datos. Los casos y los controles utilizados eran de la
misma poblacidn y se atendieron en la consulta externa
o en la sala de hospitalizacion durante el periodo antes
sefialado.

Los casos lo conformaron todos los pacientes pediatricos
a los que se les realizo6 el diagndstico de HTA esencial en
el momento del estudio y los controles se seleccionaron
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por apareamiento con los casos. Se tuvo en cuenta la
edad y la zona geogriéfica, los nifios de este grupo se
atendieron por enfermedades no relacionadas con la
HTA.

La recoleccion de los datos se realizé6 a través de
una entrevista directa junto con la presencia del
padre, la madre o ambos, u otro familiar o el tutor
independientemente de la edad del nifio o adolescente.
Se tuvo en cuenta que los datos eran retrospectivos
y pudo existir desconocimiento de los mismos. Esta
se aplicd por el médico de asistencia o por la autora
principal de la investigacion, previo el consentimiento
informado, ademas de comunicar a los participantes vy
a sus familiares la seguridad en la confidencialidad de la
declaracion.

El cuestionario se elabord basado en los datos de interés
para la investigacion. Posterior a la recoleccién de los
mismos, se confecciond el arbol genealdgico de cada
caso y control, para disminuir el sesgo de la informacion.
En relacion con el grado de parentesco, en el segundo
grado se diferencié la linea materna de la paterna y solo
se tomaron a los abuelos y las abuelas ya que habia un
gran desconocimiento de los datos solicitados del resto
de los que conformaron este grupo, independientemente
de que se tomaron los datos aportados, pero no se
procesaron, tampoco se consideraron a los hermanos de
primer grado porque no aportaron datos.

Dentro del interrogatorio se buscaron otras enfermedade
asociadas, tanto en los familiares como en los nifios y
adolescentes, y no fue posible excluir la obesidad, la cual
es una enfermedad y a su vez un factor de riesgo para la
aparicion de la HTA esencial, lo que imposibilité controlar
el sesgo por inclusidn/exclusién, ya que la misma esta
presente no solo en los casos y los controles sino también
en los familiares de primery segundo grado.

Los datos de los casos y los controles se introdujeron
en el paquete estadistico SPSS 16. Se obtuvieron los
valores de frecuencia absoluta y relativa para variables
cualitativas como el sexo, la valoracidn nutricional, el
nifo o adolescente hipertenso, los familiares de primer
grado de parentesco como madre, padre hermanos
hipertensos, el segundo grado de parentesco abuelos
maternos y paternos hipertensos y estadigrafos como la
media y desviacion estandar para algunas cuantitativas
como la edad, el peso y la talla.

Para evaluar la asociacion entre diferentes variables
cualitativas de acuerdo con los objetivos del estudio se
empled el estadigrafo Chi2. Se considerd significativo un

valor de p< 0,05. En los casos con una significacion
estadistica inferior al 5% (p<0,05) se calcul6 el riesgo
relativo (RR) mediante el Oddsratio (OR) para los
estudios de casos y controles.

En todos los casos se establecid un intervalo de
confianza del 95% (IC 95%). Con algunas de las
variables estudiadas como: madre con HIE, madre
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con HTA, padre con HTA, abuelos maternos con HTA,y
abuelos paternos con HTA se realizd, ademas, un analisis
de regresion logistica mediante la variable dependiente
cualitativa de nifio hipertenso o no. Este modelo de
regresion logistica asumié que la variable dependiente
tenia relacidn lineal con los predictores, ademas permitid
hacer un analisis multivariado que asumié a la variable
dependiente dicotémica Z, vincularla de manera lineal
con los predictores.

Este trabajo se ajustd a las normas nacionales sobre
la ética de la investigacion, asi como a la declaracion
de Helsinki en su ultima versiéon de 2013. Para la
realizacion de este estudio se tuvo en cuenta que la
poblacion para el mismo quedd constituida por pacientes
menores de edad, por lo que se confecciond una planilla
de informacién al posible participante, que se leyd a los
padres o tutores de cada paciente, donde se planteaban
las motivaciones y objetivos de la investigacion, asi
como todo lo referente a la misma.

RESULTADOS

Hasta hace algunos anos, la HTA en edades pediatricas
se consideraba secundaria, pues la no existencia de una
clara percepcion y conocimiento de la HTA primaria en
este importante grupo poblacional, facilitaba el hecho
de que la misma se desarrollara de forma silente. Sin
embargo, el incremento de la obesidad en proporciones
epidémicas asi como los estilos de vida inadecuada
contribuyen al incremento de la HTA en nifios vy
adolescentes (7,8).

Las principales caracteristicas epidemiolégicas de los
casos y controles estudiados, muestran que el grupo
de edad donde la HTA esencial fue mas frecuente
correspondio al grupo de 11 a 18 afios (88,9%), asi como
al sexo masculino tanto en los casos (75,6%) como en
los controles (60%), respectivamente. En relacion con el
estado nutricional el 84,4% de los casos eran sobrepesos
y obesos. En los controles esta variable fue menor
(30,5%), con predominio del normopeso (69,5%).

Entre los estudios que confirman la participacién de
los factores genéticos en el origen de las enfermedades
complejas, estan los de agregacion familiar, que consisten
en la observacién de la prevalencia de la enfermedad,
en este caso de la HTA en los familiares de los casos y
los controles. Se puede afirmar que existié agregacion,
cuando los familiares de los casos presentaban un mayor
riesgo de HTA que los familiares de los controles.

Se evidencid que 21 de las madres presentaron
hipertensién en el embarazo (HIE), 13 (28,9%) del
grupo de casos y ocho en los controles (8,9%), el
porcentaje relacionado con las que no la presentaron,
32 (71,1%) fue para los casos y 82 (91,1%) para los
controles, resultado significativo con un valor de p
inferior a 0,05. El analisis de asociacion demostré que
los hijos de madres que presentaron HIE, tuvieron la
probabilidad de padecer de HTA esencial en la nifiez o0 en

la adolescencia, 4,164 veces en relacion a si sus madres
no la padecieron, lo que demostrd la asociacién que tuvo
la HIE con la HTA esencial en pediatria. Este resultado
evidencié un factor genético ya que los hijos (nifios o
adolescentes) de las madres con HIE, mostraron un
mayor riesgo de padecer de HTA esencial, que los hijos
de las que no la presentaron.

En cambio el analisis de la madre con HTA crdnica
no relacionada con el embarazo no aportd resultado
significativo, lo que no significé que cuando no hubo
agregacion familiar se excluyé la probabilidad de que
el factor genético formara parte de la causa de HTA
esencial.

El estudio de Lourdes y colaboradores que abarca a
una poblacién mayor de 18 anos, muestra un resultado
significativo (p= 0,01) entre la presencia de la
enfermedad y el antecedente materno de hipertension
en los controles, resultado evidente en mas de la mitad
de los casos (62,5%) (9). En un trabajo de Argentina los
resultados obtenidos demuestranque en los hipertensos
que el 12,6% de las madres eran hipertensas (10).

Al analizar al padre con HTA, se obtuvo un resultado
significativo con una p menor de 0,05. De los 45 casos,
18 de sus padres son hipertensos (40,0%) y en los
controles el antecedente paterno es de 23,3%. Ademas,
se obtuvo que en el 60,0% de los casos y en el 76,0%
de los controles los padres no son hipertensos. Con estos
resultados y segun el andlisis de asociacién, los hijos de
padres hipertensos, tienen la probabilidad de padecer
HTA esencial en la edad pediatrica, 2 190 veces mas
que los nifios cuyos padres no son hipertensos, lo que
demuestra la asociacidn entre el antecedente paterno y
el riesgo de recurrir en la descendencia este trastorno.
Esto evidencié agregacion familiar, aunque se debe
tener en cuenta que una elevada agregacion familiar no
prueba la existencia exclusiva de un factor genético en
el origen de la HTA, pues el ambiente también juega un
papel importante.

Fermino y colaboradores (4) en Portugal abordan
este aspecto por separado. Ellos evidencian una mayor
prevalencia de HTA en los padres (= 1/3 vs. 1/5), lo que
coincidié con el trabajo que aqui se presenta, puesto que
en su investigacion, es el padre quien contribuye con
su predisposicion genética a la HTA. Otra investigacion
con resultados similares la realizan Lemusy Castillo (1)
quienes manifiestan que cuando el padre contribuye con
su predisposicidon genética a la HTA, la descendencia
tiene un mayor riesgo que cuando es la madre quien la
trasmite, segun sus reaultados, el riesgo disminuye de
8,2a6,7.

La segunda generacion representada por los abuelos
tuvo resultados muy similares. Los maternos y paternos
presentaban HTA en 23 de los nifios hipertensos
(51,1%), y no se constaté en 22 (48,9%), en cambio
en los controles, en la linea materna 25 (27,8%) de los
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abuelos eran hipertensos y en la paterna, esta condicion
estuvo en 22 (48,9%), sin embargo, no presentaban
HTA 65 (72,2%) en la linea materna y 68 (75,6%) de las
abuelas paternas, con resultados muy parecidos en esta
generacion, por lo que el analisis de los resultados de los
abuelos maternos, permitieron identificar un valor de p
menor de 0,05 (0,008 y en los paternos de (0,002). Estos
resultados y segln el analisis de asociacién, demostraron
que los nietos tanto de los abuelos maternos como
paternos hipertensos, tenian la probabilidad de padecer
HTA esencial en la edad pediatrica, 2 718 veces en
relacion a si los abuelos no fueran hipertensos en el caso
materno y en los paternos 3 231 veces, por lo factor
genético que predispone a los nietos de los individuos
afectados a presentar esta condicion.

Una investigacién de Bojorquezy colaboradores (11)
sobre factores de riesgo de HTA en nifios mejicanos,
evidencia que de los 37 nifos y adolescentes estudiados,
la relacion en cuanto a los antecedentes patoldgicos
familiares (APF) e HTA corresponde en frecuencia con
un predominio de las abuelas maternas (32%) sobre las
paternas (27%), y en el caso de los abuelos el resultado
es similar para ambas lineas (22%).

En la medida que aumenta la proporcién de genes en
comun, a compartir, segun el grado y tipo de familiar,
aumenta la correlacién de la HTA que es encial entre
parientes (se plantea que dicha enfermedad es 3,8 veces

mas frecuente en aquellas personas con antecedentes
familiares de primer grado de hipertensién (12) lo que
refuerza el papel de los factores genéticos. Pero a su vez,
se demuestra la presencia del componente ambiental y
se refuerza la herencia multifactorial de esta entidad.

Se estima que en los paises industrializados, el riesgo
de padecer HTA entre los individuos con familiares
hipertensos, es cuatro veces superior a la media (13).
Como se observé en los resultados de esta investigacion
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el analisis de la frecuencia de pacientes afectados fue
mayor en el grupo de los casos que en los controles.
Hecho que demostré una de las caracteristicas esenciales
de las enfermedades multifactoriales como la HTA, que
se agrega, y por lo tanto, su incidencia fue mayor en
las familias, que en la poblacién general, por lo que los
antecedentes familiares son herramientas importantes
en el diagnéstico de las enfermedades con herencia
multifactorial como la HTA esencial.

La interaccion genotipo ambiente es un factor de
incuestionable valor en |a etiopatogenia de la HTA esencial
en pediatria, por lo que la presencia de predisposicion
familiar, puede alertar sobre una predisposicion genética.
Es por ello que cuando exista esa predisposicion, se
deben controlar o atenuar los efectos ambientales con
posibilidad de modificacion, para de esta forma evitar el
desarrollo de la enfermedad en edades tempranas de la
vida (13).

En esta investigacidén cuando se analizd el primer y

segundo grado de parentesco, se evidencié la
significacion del padre hipertenso y los abuelos, siendo
mas significativo en los abuelos paternos. Los resultados
obtenidos permiten plantear que la linea parental paterna
tiene una mayor relacién con la agregacién familiar y la
probabilidad de aparicién de HTA esencial en pediatria,
con exclusién de la categoria de madre con HIE.

CONCLUSIONES

La agregacion familiar y el grado de parentesco, son
factores genéticos que influyen en la aparicion de la
hipertension arterial esencial en edades pediatricas, lo
que demuestra la herencia de genes predisponentes,
siendo mas frecuente en pacientes con antecedentes
de madres con HIE, y de padres y abuelos hipertensos.
Ademas, la linea parental paterna tiene la mayor relacién
con la presencia de esta entidad.
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Family aggregation in children with essential hypertension

ABSTRACT

Objective: to identify the influence of genetic factors on the appearance of essential hypertension in children. Materials
and Methods: a retrospective case-control study was conducted in pediatric patients treated at the Naval Hospital of
Havana, from January 2015 to September 2016; The sample included 45 cases and 90 controls to evaluate the association
between different qualitative variables.

Results: the essential arterial hypertension prevailed in the group of 11 to 18 years (88.4%) and male sex (75.6%), obesity
and overweight were present in 84.4% of the hypertensive patients, the aggregation family was evident, when mothers
had hypertension during pregnancy because their children were more likely to suffer hypertension (Odds ratio 4,16), if the
father was hypertensive the risk was (OR 2.19), being also significant; in the second generation, family aggregation was
demonstrated in maternal (OR 2.19) and paternal (OR 3.23) grandparents that their grandchildren were hypertensive. In
this study, the paternal parental line had a greater relationship with family aggregation and the probability of the appearance
of essential hypertension.

Conclusions: family aggregation and degree of kinship are genetic factors that influence the appearance of this disease in
pediatric ages, which demonstrates the inheritance of predisposing genes.
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