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RESUMEN

Los estudios de asociacion que se han realizado para investigar la relacion del
gen del angiotensinégeno con la hipertensién han dado resultados conflictivos de-
bido, entre otras razones, a la heterogeneidad genética y fenotipica de las pobla-
ciones estudiadas. Por otra parte, la hipertension es un problema sanitario de no-
table importancia cuantitativa en las Islas Baleares. Por estas razones hemos
realizado un estudio de asociacion de los polimorfismos dialélicos M235T, T174M
y G-6A del gen del angiotensinégeno con la hipertension, utilizando una muestra
de poblacion de Mallorca (Islas Baleares) de una considerable homogeneidad
étnica y ambiental, constituida por 109 pacientes y 107 controles. Los alelos se
determinaron mediante reaccion en cadena de la polimerasa y andlisis de sitios
de restriccién. La asociacion genotipos-variables dependientes se valoré mediante
andlisis de regresion logistica simple y multivariante. Sélo tras el ajuste por obesi-
dad, historia familiar de hipertension y diabetes hubo una tendencia a la asocia-
cién entre el genotipo T174T174 y la hipertension, que alcanzé el limite de la
significacion estadistica [OR = 2,76 (intervalo de confianza del 95%: 1,00-7,65,
p = 0,05)]. Sin embargo hubo una asociacion negativa significativa del genotipo
T174T174 con la obesidad, tanto en el andlisis simple [OR = 0,41 (intervalo de
confianza del 95%: 0,18-0,90, p = 0,03)] como tras el ajuste por sexo, hiperten-
sion y diabetes [OR = 0,26 (intervalo de confianza del 95%: 0,10-0,65, p =
0,004)]. Nuestros resultados discrepan de la opinién mas extendida de que es el
alelo M174 el que eventualmente se asocia a hipertension. A la vista de los mis-
mos se enfatiza /a necesidad de controlar rigurosamente la obesidad en los estu-
dios de asociacion del gen del angiotensinégeno con la hipertension, y se acon-
seja el uso de poblaciones concretas para llevar a cabo los estudios acerca de la
genética molecular de la hipertension.
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INTRODUCCION

ANGIOTENSINOGEN GENE T174M POLYMORPHISM: OPPOSITE
RELATIONSHIPS WITH ESSENTIAL HYPERTENSION AND OBESITY IN A
HOMOGENEOUS POPULATION FROM MAJORCA (BALERIC ISLANDS, SPAIN)

SUMMARY

Numerous association studies have been performed to evaluate the relationship
between the angiotensinogen gene and the essential hypertension, but their results
are conflicting. The conflicting results may be explained by methodological rea-
sons, particularly genetic differences in the population samples, phenotypic diffe-
rences in the hypertensive populations analyzed, lack of appropriate control for
other hypertension risk factors in some studies, or limited statistical power among
many studies. Furthermore, hypertension is a public health issue of great relevan-
ce in Baleric Islands (Spain). For these reasons we performed an association study
about the relationship between the M235T, T174M and G-6A diallelic polymorp-
hisms of the angiotensinogen gene and hypertension in a population from Major-
ca (Balearic Islands), in which a considerable homogeneity with respect to ethni-
city and environmental factors could be documented. This population was
composed of 109 patients and 107 controls. Alleles of the angiotensinogen gene
were determined by PCR and restriction site polymorphism analysis. The different
genotypes were tested for association with dependent variables by univariate and
multivariate logistic regression analysis. In the univariate analysis we found no evi-
dence of association between the angiotensinogen gene genotypes and hyperten-
sion. This lack of association was independent of obesity, familial history of hy-
pertension and diabetes for the genotypes of the polymorphisms M235T and G-6A;
however, in the multivariate analysis the T174T174 genotype showed an almost
significant positive association with hypertension [OR = 2.76 (95% confidence in-
terval: 1.00-7.65, p = 0.05)]. The T174T174 genotype also showed a significant
negative association with obesity [OR = 0.41 (95% confidence interval: 0.18-0.90,
p = 0.03)] that remained after adjustment by sex, hypertension and diabetes [OR
= 0.26 (95% confidence interval: 0.10-0.65, p = 0.004)]. Our results: a) are in
contrast with the results from most previous studies that found a relationship of
the T174M polymorphism with hypertension, as in those studies the M174 allele
was responsible for the association; b) emphasize the need for rigorous control
for obsesity in the studies of association between the angiotensinogen gene and
hypertension; c) underscore the importance and the utility of using concrete po-
pulations to carry out studies on the genetic dissection of hypertension.

Key words: Essential hypertension. Angiotensinogen. Genetics. Obesity.

dios de asociacion. Aunque varios meta-analisis han
demostrado que el alelo T235 se asocia con la

La hipertension arterial esencial (HTA) es una en-
tidad genéticamente compleja’ puesto que la pre-
sion arterial (PA) de cada individuo es el resultado
de los efectos combinados de un ndmero no deter-
minado de loci genéticos y de diversos factores am-
bientales. Entre los genes candidatos analizados en
la investigacién de la genética molecular de la HTA,
el del angiotensinégeno (AGT) ha sido el mas pro-
fundamente estudiado, siendo sus polimorfismos dia-
lélicos M235T, T174M y G-6A? los que se han usado
mas frecuentemente como marcadores en los estu-
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HTA34, especialmente cuando ésta es grave?, los re-
sultados de los trabajos en este campo®#>-23 son con-
flictivos debido principalmente a la heterogeneidad
genética y fenotipica de las poblaciones estudiadas,
a la falta de control del efecto de otros factores de
riesgo de HTA en algunos estudios, y a una poten-
cia estadistica limitada en muchos trabajos?*2>.
Todos los estudios de asociacién entre el gen del
AGT vy la HTA realizados en Espafia han dado re-
sultados negativos'?13161921.22 Sin  embargo, en
estos trabajos no estd documentado que las pobla-
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ciones estudiadas tengan un grado alto de homoge-
neidad, y sélo en dos ha sido considerado el poli-
morfismo T174M1222_ Por otra parte, la HTA es un
problema sanitario de una notable importancia en
las Islas Baleares, ya que la prevalencia de la enfer-
medad en esta comunidad esta algo por encima de
la media nacional’®. Por estas razones hemos reali-
zado el presente estudio de asociacién acerca de la
relacién de los polimorfismos M235T, T174M y G-
6A del gen del AGT con la HTA en Mallorca (Islas
Baleares), utilizando una muestra de poblacién con-
siderablemente homogénea tanto desde el punto de
vista étnico como con respecto a los factores am-
bientales a los que esta sometida.

MATERIALES Y METODOS
Pacientes y controles

El protocolo de investigacion de este estudio fue
aprobado por los comités de ética del Hospital Uni-
versitario Son Dureta y de la Gerencia de Atencién
Primaria de Mallorca (IBSALUT). Todos los indivi-
duos incluidos (109 pacientes y 107 controles) die-
ron su consentimiento escrito para participar en el
estudio.

Los participantes fueron nativos de siete localida-
des rurales con mas del 75% de su poblacién naci-
da en Mallorca, y se seleccionaron segtin los crite-
rios que siguen. Los pacientes hubieron de tener
hipertension grave [presion arterial sistélica (PAS) re-
petidamente = 160 mmHg, o presion arterial dias-
télica (PAD) repetidamente = 100 mmHg, o necesi-
dad de al menos dos farmacos para controlar la PA]
y carecer de evidencias de hipertensién secundaria.
Los controles hubieron de tener PAS repetidamente
< 140 mmHg y PAD repetidamente < 90 mmHg. Se
exigié que al menos los padres y los abuelos de cada
participante hubieran nacido en Mallorca, y que sus
dos apellidos fueran caracteristicos de la isla; ade-
mds se procur6é que los individuos de cada locali-
dad tuvieran al menos uno de los apellidos mas ti-
picos de la misma. También se procuré que los
pacientes y los controles de cada localidad fueran
similares en cuanto a edad, sexo y nimero de indi-
viduos.

Los participantes fueron preseleccionados, segtn
los criterios anteriormente expuestos, mediante la re-
vision de las historias clinicas de los ambulatorios
de dichas localidades y una conversacién telefénica.
Los controles se buscaron entre pacientes sin pato-
logia cardiovascular y entre individuos participantes
en programas de vacunacion. Los individuos prese-
leccionados fueron citados para una visita en la que

a través de otra revision meticulosa de su historia cli-
nica, de un interrogatorio detallado y de una ex-
ploracién fisica completa se comprobé si cumplian
los criterios de seleccién. En esta visita se tomaron
muestras de sangre para el analisis genético de los
individuos que fueron incluidos finalmente en el es-
tudio. Los pardmetros de laboratorio a los que luego
haremos referencia se tomaron de las historias cli-
nicas.

ANALISIS GENETICO

Se realizé con DNA extraido de los leucocitos de
sangre periférica, y se basé en la técnica de reac-
cién en cadena de la polimerasa seguida de diges-
tién con endonucleasas de restriccion. Los alelos de
los polimorfismos M235T y T174M se determinaron
aplicando el método de Rutledge?’, y los del poli-
morfismo G-6A por el método de Wang'.

Andlisis estadistico

La comparacién entre grupos de las variables
cuantitativas se llevé a cabo mediante el test de Stu-
dent. La prueba de la ¥? se utilizé para: a) compa-
rar entre grupos las variables categéricas; b) valorar
el ajuste entre las frecuencias genotipicas observa-
das y las predichas por la ley de Hardy-Weinberg,
y ¢) comparar las frecuencias haplotipicas observa-
das con las esperadas a partir de la multiplicacién
de las frecuencias de los alelos correspondientes'.
Los haplotipos definidos por cada par de polimor-
fismos se contaron tras excluir los individuos hete-
rocigoéticos para ambos polimorfismos, ya que no fue
posible hacer el estudio genético de los familiares
de estos individuos. Para establecer los intervalos de
confianza (IC) del 95% de las frecuencias se eligie-
ron los limites exactos de la distribucién binomial.
La asociacion de los genotipos con las variables de-
pendientes se valoré mediante andlisis de regresion
logistica simple y multivariante, obteniéndose de
ellos las odds ratio (OR) bruta y ajustada y sus IC
del 95%.

RESULTADOS
Datos demograficos

En la poblacién total del estudio se encontraron
131 apellidos diferentes caracteristicos de Mallorca.

Los 15 apellidos mas frecuentes, que representan
s6lo el 11% del total (15/131), dieron una frecuen-
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cia acumulativa de casi el 50% (fig. 1). Ademas, el
76% de los participantes en el estudio tuvieron al
menos uno de estos 15 apellidos méas frecuentes y
el 20% tuvieron dos. Los 131 apellidos se dieron
entre los pacientes y entre los controles con fre-
cuencias no significativamente diferentes.

Como muestra la tabla I, no hubo diferencias sig-
nificativas entre los pacientes y los controles en
cuanto a la edad, el sexo, las alteraciones de los li-
pidos plasmaticos, la proporcién de fumadores y la
frecuencia de sedentarismo. Los pacientes presenta-
ron valores mayores de indice de masa corporal
(IMQ) y frecuencias més altas de obesidad (IMC >
30 kg/m?), antecedentes familiares de hipertension y
diabetes que los controles, aunque la diferencia en
el caso de la dibetes no llegé a ser significativa.

Datos genéticos
La tabla Il muestra las frecuencias de los alelos y

de los genotipos analizados. Las diferencias entre pa-
cientes y controles en cuanto a las frecuencias alé-

Frecuencia (%)

1 21 41 61 81 101 121
11 31 51 71 91 111 131
Apellidos

Fig. 1.—Frecuencias de los apellidos en la poblacion total del es-
tudio.
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Tabla I. Datos demogréficos y clinicos de la poblacién
estudiada

Controles
(n = 107)

Pacientes
(n = 109)

Edad en afios* (rango) 61,6 £ 0,86 (33-75) 61,4 + 0,84 (28-75)

Edad comienzo HTA* 51,9 + 1,08 -

Sexo (F/M) 56/53 61/46
IMC en kg/mz* 30,5 + 0,51 26,7 + 0,33t
Obesidad (%) 45,0 14,71
Historia familiar HTA (%) 61,5 36,11
Diabetes (%) 23,1 13,0%
Colesterol total elevado (%) 35,8 33,0
Triglicéridos elevados (%) 16,5 17,4
Individuos fumadores (%) 13,8 13,9
Sedentarismo (%) 47,4 45,5

* Media + error standard de la media (esm).
t p < 0,001 con respecto a los pacientes.
$ p = 0,06 con respecto a los pacientes.

Tabla II. Frecuencias de los alelos y los genotipos del gen
del AGT en la poblacién estudiada

Alelo o
Polimorfismo  genotipo Pacientes Controles
M 58,2 (51,4-64,9) [127] 55,6 (48,7-62,4) [119]
T 41,8 (35,1-48,6) [91] 44,4 (37,6-51,3) [95]
M235T MT 52,3 (42,5-61,9) [57] 57,0 (47,1-66,5) [61]
MM 32,1 (23,5-41,7) [35] 27,1 (19,0-36,6) [29]
T 15,6 (9,3-24,8) [17] 15,9 (9,5-24,2) [17]
G 59,7 (51,8-67,3) [98] 53,0 (45,1-60,9) [87]
A 40,3 (32,7-48,2) [66] 47,0 (39,1-54,9) [77]
G-6A GA 48,8 (37,6-60,1) [40] 57,3 (45,9-68,2( [47]
GG 35,4 (25,1-46,7) [29] 24,4 (15,6-35,1) [20]
AA 15,8 (8,7-25,6) [13] 18,3 (10,6-28,4) [15]
T 93,6 (89,5-96,4) [204] 91,6 (87,0-94,9) [196]
M 6,4 (3,6-10,5) [14] 8,4 (51-13,0) [18]
T174M ™ 9,2 (4,5-16,2) [10] 15,0 (8,8-23,1) [16]
MM 1,8 (0,2-6,50) [2] 0,9 (0,0-5,10) [1]
T 89,0 (81,6-94,2) [97] 84,1 (75,8-90,5) [90]

Datos expresados como: frecuencia en % (IC 95%) [nimero de casos].

licas no fueron significativas. La prevalencia del ge-
notipo M174M174 fue muy baja, por lo que lo com-
binamos con el T174M174 para hacer el estudio de
las posibles asociaciones genotipos-HTA que resume
la tabla Ill. En el andlisis de regresion logistica sim-
ple no encontramos asociaciones significativas. Tras
ajustar en un andlisis multivariante por las condi-
ciones clinicas que fueron mas frecuentes en los
pacientes (obesidad, historia familiar de HTA y dia-
betes) no observamos cambios en cuanto a los ge-
notipos de los polimorfismos M235T y G-6A; sin em-
bargo, el genotipo T174T174 mostr6é una tendencia
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Tabla Ill. Relaciones entre la HTA y los genotipos del gen del AGT. Andlisis de regresion logistica

Modelo simple

Modelo multivariante*

Polimorfismo Genotipo OR bruta (IC 95%) p OR ajustada (IC 95%) P
M235T MT Referencia Referencia

MM 1,29 (0,70-2,38) 0,41 1,59 (0,76-3,31) 0,22

1T 1,07 (0,50-2,29) 0,86 1,23 (0,47-3,22) 0,67
G-6A GA Referencia Referencia

GG 1,70 (0,84-3,46) 0,14 1,72 (0,72-4,10) 0,22

AA 1,02 (0,43-2,39) 0,97 1,02 (0,34-3,12) 0,96
T174M MM + T™M Referencia Referencia

T 1,52 (0,69-3,37) 0,29 2,76 (1,00-7,65)** 0,05

* Covariables: obesidad, historia familiar de HTA y diabetes.
** [a prueba de Hosmer-Lemeshow para estimar la bondad del ajuste de

a la asociacién con HTA que alcanzé el limite de la
significacion estadistica. La obesidad y la historia fa-
miliar de HTA, en este orden, fueron las variables
mas fuertemente asociadas a HTA en todos los mo-
delos multivariantes, mientras que la diabetes no al-
canzé significacion estadistica en ninguno de ellos.
No hubo interaccién entre el genotipo T174T174 y
ninguna de las tres mencionadas variables de ajuste
(datos no mostrados). De estas tres variables sélo la
obesidad modific de forma notable la OR corres-
pondiente al genotipo T174T174 y se asocio signifi-
cativamente con él. La variacion de dicha OR entre
los modelos con y sin inclusion de la obesidad fue
del 35%. La obesidad se asocié negativamente con
el genotipo T174T174, tanto en un modelo simple
[OR = 0,41 (IC 95%: 0,18-0,90, p = 0,03)] como
en un modelo ajustado por las variables sexo, HTA
y diabetes, que fueron significativamente diferentes
en los obesos y en los no obesos [OR ajustada =
0,26 (IC 95%: 0,10-0,65, p = 0,004)].

Las frecuencias genotipicas observadas se ajusta-
ron a las predichas por la ley de Hardy-Weinberg
tanto en los pacientes como en los controles. Para
los polimorfismos M235T y G-6A este ajuste se com-
prob6 mediante la prueba de la ¢* (datos no mos-
trados). No realizamos esta prueba para el polimor-
fismo T174M porque el nimero esperado de pacientes
y de controles con el genotipo M174M174, fue infe-
rior a 1; sin embargo, las frecuencias observadas de
los genotipos de este polimorfismo (tabla II) estu-
vieron dentro del IC del 95% de las correspondien-
tes frecuencias esperadas (datos no mostrados).

En el andlisis de los haplotipos observamos, tanto
en los pacientes como en los controles, que: a) el
alelo M174 se dio siempre asociado al alelo T235,
y b) hubo una fuerte asociacion del alelo M235 con
el G-6 y del alelo T235 con el A-6 [x* = 42,06

este modelo dio los siguientes resultados: x* = 0,62, df = 5, p = 0,987.

(p < 0,0001) en los pacientes y x* = 34,53 (p <
0,0001) en los controles)]. Tras observar en los pri-
meros individuos estudiados (82 casos y 82 contro-
les) estos datos acerca de los polimorfismos M235T
y G-6A, sélo los alelos de los polimorfismos M235T
y T174M fueron determinados en el resto de los su-
jetos de la muestra.

DISCUSION

Nuestro trabajo es el primero, que sepamos, en
describir una asociacion positiva casi significativa del
genotipo T174T174 del gen del AGT con la HTA, y
una asociacion negativa de ese mismo genotipo con
la obesidad. La tendencia a la asociacion de dicho
genotipo con la HTA se observé solo en un analisis
multivariante, en el que se demostro que la HTA es-
tuvo relacionada, por este orden, con la obesidad y
la historia familiar de HTA, ambos reconocidos fac-
tores de riesgo de la enfermedad'?8. Las relaciones
opuestas del genotipo T174T174 con la HTA y con
la obesidad que hemos encontrado no son incom-
patibles con la reconocida importancia que tiene la
obesidad en la prevalencia de la HTA?®, ya que en
ambas enfermedades influyen factores ambienta-
les?829 y parece que el control de la PA y de la obe-
sidad pueden compartir pocos determinantes gené-
ticos*C.

Dadas las caracteristicas de los participantes en
nuestro estudio es poco probable que estos resulta-
dos sean artefactos debidos a mezcla de poblacio-
nes', un riesgo de los estudios de tipo caso-control.
Desde el punto de vista étnico, nuestra poblacién y
sus ascendientes proximos son originarios de Ma-
llorca a juzgar por sus apellidos, siendo de destacar
que algunos de estos apellidos estan presentes en
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Mallorca desde el siglo XIll. Ademads, la distribucion
de los apellidos en nuestra muestra esta fuertemen-
te sesgada hacia algunos de ellos, y todos los ape-
llidos se dieron con frecuencias similares entre los
pacientes y entre los controles. Por Gltimo, nuestra
poblacién y sus ascendientes proximos han estado
notablemente resguardados de influencias inmigra-
torias debido a su caracter insular. Desde el punto
de vista ambiental, los participantes en nuestro es-
tudio proceden de zonas geogréficas pequefas en
las que mas del 75% de la poblacién ha nacido en
Mallorca, y por ello comparten en gran medida los
elementos ambientales y los habitos dietéticos y de
tipo de vida. Se puede concluir, por tanto, que
nuestra poblacioén tiene, tanto en su conjunto como
por lo que respecta a la comparacion entre pa-
cientes y controles, una notable homogeneidad que
es, en todo caso, mayor que la de los estudios de
asociacion realizados previamente si se exceptian
los pocos trabajos hechos en comunidades aisla-
das®>78915 E] uso de poblaciones muy homogéne-
as en los estudios de tipo caso-control tiene, a su
vez, el riesgo de que los resultados obtenidos sean
rarezas genéticas de dichas poblaciones. Sin em-
bargo, nuestra poblaciéon no presenta caracteristi-
cas extrafias por lo que respecta a los polimorfis-
mos del gen del AGT que hemos analizado, ya que
las frecuencias de los alelos y genotipos de estos
polimorfismos estan en nuestra poblacion dentro de
los limites descritos en otras poblaciones espafio-
las normales'>131619.21 "|as prevalencias de los dis-
tintos genotipos son coherentes con el equilibrio
de Hardy-Weinberg, y nuestros resultados acerca
de los haplotipos definidos por dichos polimorfis-
mos también coinciden con los de estudios pre-
ViOS4’]0’]4.

Es posible que resultados similares a los nuestros
estén ocultos en algunos estudios llevados a cabo
en poblaciones menos homogéneas, puesto que los
hallazgos en estas poblaciones pueden ser la resul-
tante neta de relaciones entre los polimorfismos del
gen del AGT y la HTA que pueden ser distintas en
diferentes componentes de la poblacién total, lo
mismo que las influencias ambientales sobre dichos
componentes. Desgraciadamente, puede ser dificil
encontrar poblaciones muy homogéneas y que al
mismo tiempo sean muy numerosas. El hecho de que
los participantes en el estudio sean simplemente de
la misma raza no garantiza un grado suficiente de
homogeneidad étnica en el campo de los polimor-
fismos del gen del AGT que estamos considerando,
como demuestra lo variables que son las frecuencias
de los alelos de estos polimorfismos dentro de la
misma raza. Asi, en poblaciones normales de raza
blanca las frecuencias del alelo T235 oscilan entre
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el 28%"" y el 58%'". Mds concretamente, en las po-
blaciones espafiolas normales que han sido estudia-
das, que son poblaciones generales de zonas geo-
graficas relativamente extensas o poblaciones
atendidas en departamentos hospitalarios de estas
zonas, se han descito frecuencias extremas del alelo
T235 tan diferentes como del 42%" y del 58%!7,
con frecuencias intermedias que oscilan entre el
47%"16:21 Yy el 50%".

En la mayoria de los estudios previos en los que
se han encontrado relaciones del polimorfismo
T174M con la HTA o con niveles mas altos de PA
fue el alelo M174 el responsable de las asociacio-
nes?>7:1723 Sin embargo, hay también algunos es-
tudios de asociacién cuyos resultados, como los
nuestros, apuntan a una relacion del alelo T174 con
la HTA, si bien en estos estudios esa relacion estu-
vo lejos de la significacion estadistica' o se obser-
vé en combinacion con el alelo T235%%22. Nuestro
trabajo, al describir explicitamente una asociacion
negativa significativa del genotipo T174T174 con la
obesidad independiente de la HTA, apoya la hipé-
tesis de que el gen del AGT estd implicado en el
control del peso corporal, una posibilidad que se
esta teniendo en cuenta especialmente desde que se
sabe que existe en el tejido adiposo un sistema local
renina-angiotensina cuya implicacion en la fisiologia
y en la fisiopatologia de dicho tejido ha sido confir-
mada por diversos estudios®'. Dicha hipdtesis esta
apoyada también por otros estudios previos’3?, es-
pecialmente por uno que describe una asociacion
negativa de un alelo del polimorfismo T174M con
la distribucién de la grasa corporal determinada por
el cociente cintura/cadera, aunque en este caso fue
el alelo M174 el asociado a un menor cociente cin-
tura/cadera’. El hecho de que en algunos estudios
sea el alelo M174 el responsable de las asociacio-
nes del gen del AGT con la HTA y con las altera-
ciones del peso corporal, mientras que en otros es-
tudios lo sean, o tiendan a serlo, el alelo T174 o el
genotipo T174T174, sugiere que los alelos del po-
limorfismo T174M no son variantes funcionalmen-
te relevantes del gen del AGT en relacién con estas
enfermedades. En este sentido, estos alelos parecen
comportarse mds bien como meros marcadores, de
modo que en distintas poblaciones podria ser dife-
rente el alelo del polimorfismo T174M que esta li-
gado a la mutacion o a la variante genética realmen-
te causante de la enfermedad'.

En dos estudios previos se ha observado que la
obesidad influye en la asociacion del alelo M174 con
la HTA®1. Sin embargo, nuestro trabajo es el pri-
mero, que sepamos, en describir explicitamente que
la obesidad cumple las exigencias del contraste ma-
temdtico®® y los criterios conceptuales®* para que sea
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considerada como una variable de confusion en la
relacion entre un polimorfismo del gen del AGT y la
HTA. La asociacion negativa del genotipo T174T174
con la obesidad en nuestra poblacién, junto a la
mayor frecuencia de individuos obesos en el grupo
de los hipertensos, oculté en el analisis univariante
de nuestro estudio la tendencia a la asociacion po-
sitiva de dicho genotipo con la HTA.

En resumen, los resultados del presente estudio
subrayan la importancia de usar poblaciones con-
cretas para llevar a cabo los estudios sobre la ge-
nética molecular de la HTA, pueden contribuir a
aclarar el significado de las relaciones del polimor-
fismo T174M del gen del ACT con la HTA y con la
obesidad, y hacen énfasis en la importancia de con-
trolar rigurosamente la obesidad en los estudios de
asociacion entre dicho gen y la HTA. Seria muy in-
teresante averiguar si una asociacion que en nuestra
poblacion se ha quedado en el limite de la signifi-
cacion estadistica, la del genotipo T174T174 con la
HTA, es francamente significativa en otras poblacio-
nes homogéneas.
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