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RESUMEN

Introduccion: la hipertension arterial es considerada un problema de salud a nivel mundial. Varios estudios farmacoldgicos
reportan efectos adversos asociados a la influencia del componente genético y gendmico en los antihipertensivos basados en
la utilizacién de los principios de la farmacogenética y farmacogendmica. Objetivo: describir la influencia del componente ge-
nético y genémico en el tratamiento con antihipertensivos diuréticos. Método: se realizé una revision bibliografica en el periodo
de abril a mayo de 2021. Se utilizaron los recursos disponibles en PubMed/MEDLINE y SciELO. De 32 referencias encontradas
mediante los descriptores en ciencias de la salud, se consultaron 29 referencias bibliogréficas que cumplieron los criterios de
seleccioén. Desarrollo: las variantes genéticas que perjudican las interacciones farmaco-receptor o las sefiales intracelulares
posteriores pueden cambiar la farmacodinamia y la eficacia del farmaco. Los efectos de los diuréticos se realizan a través de
diferentes mecanismos, se han sugerido varios genes candidatos para influir en las respuestas individuales a estos farmacos.
Se han observado mejoras en la presion arterial en respuesta al tratamiento con hidroclorotiazida en los portadores del genoti-
po GC en comparacion con los portadores del genotipo CC. Conclusiones: los polimorfismos genéticos influyen en la respuesta
de los antihipertensivos diuréticos, ya que intervienen en la sensibilidad a la sal y las concentraciones plasmaticas de renina.
Se evidencian mejores respuestas antihipertensivas en individuos portadores de los genotipos AA+AG en comparacion con los
portadores de GG.
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a hipertension arterial (HTA) es considerada

un factor de riesgo modificable que con fre-

cuencia conlleva a complicaciones de tipo car-
diovascular. Segun las estimaciones, mas de 116,4
millones de personas sufren esta entidad en todo
el mundo, que se asocia con 203 muertes todos los
dias’.

Los tratamientos empleados en pacientes con
hipertension arterial en la actualidad pueden ser far-
macoldgicos y no farmacoldgicos; el primero incluye
la utilizacion de drogas hipotensoras y consiste en
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una terapia escalonada donde se comienza con do-
sis bajas de un medicamento, al cual, se agregard en
forma sucesiva otro segun la necesidad; el segun-
do, que va encaminado a disminuir aquellos factores
qgue pueden elevar la presion arterial?.

El arsenal terapéutico que constituyen actual-
mente los farmacos antihipertensivos es muy am-
plio y diverso. Existen seis grupos principales de
agentes para el tratamiento de la HTA: bloqueadores
beta, bloqueadores alfa, bloqueadores de los cana-
les de calcio, inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA), antagonistas de los recep-
tores de la angiotensina Il (ARA I1) y los diuréticos®.

Los farmacos diuréticos se clasifican en tres gru-
pos: diuréticos del asa o de alto techo, ahorradores
de potasio, tiazidas y afines; estos no acttan directa-
mente sobre el agua corporal, sino a través del sodio
(diuréticos natriuréticos) o de la osmolaridad (diu-
réticos osmoticos), ayudan al organismo humano a
eliminar el liquido y sal sobrante por lo que hace que
los riflones produzcan la orina. Estos farmacos son
muy utilizados en el mundo y de manera particular
en Cuba a gran escala®*.

Si bien ciertos factores demograficos como la
edad, el sexo y la raza pueden ayudar a guiar la se-
leccién de un agente antihipertensivo sobre otro, en
gran medida la estrategia que reciben los pacientes
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se basa en el ensayo y error. La secuenciacién del
genoma humano fue identificada en 2003°%, un gran
avance médico que marcoé el comienzo de la espe-
ranza de un enfoque de tratamiento de HTA indivi-
dualizado para los pacientes.

Los polimorfismos de nucledtido simple (SNPs)
son la variacion mas frecuente en el genoma huma-
no, que estan constituidos por la presencia de dos o
maés nucledtidos diferentes (alelos) en la misma po-
sicién en la poblacién general. Algunos alelos pueden
afectar la cantidad o la funcion de la proteina codifi-
cada por el gen. Por lo tanto, algunos alelos pueden
ser de relevancia funcional, ya que pueden afectar
la cantidad y/o actividad de los productos genéticos
en las células, y pueden cambiar la farmacocinética
o la farmacodinamia del farmaco dependiendo del
genotipo individual®.

La farmacogenética es el estudio del efecto de
los polimorfismos genéticos sobre la respuesta far-
macoldgica y los efectos adversos; por otra parte, la
farmacogendmica es un término mas amplio que se
usa para describir todos los genes del genoma que
pueden afectar la respuesta a los medicamentos®,
aunque los estudios farmacogendmicos todavia no
se han reportado ampliamente para los medicamen-
tos antihipertensivos.

Estudios gendmicos han confirmado que los fac-
tores genéticos estan relacionados no solo con la
elevacion de la presién arterial (PA), sino también
con la variabilidad interindividual en respuesta al tra-
tamiento antihipertensivo. Debido a la naturaleza po-
ligénica de la hipertension, un solo farmaco no pue-
de ser utilizado como un objetivo clinico relevante
para todos los individuos®; por lo tanto, el analisis de
rasgos complejos, como los fenotipos de respuesta
farmacoldgica, debe involucrar la evaluacion de las
interacciones entre multiples farmacos.

La baja eficacia de algunas terapias podria estar
relacionada con la variabilidad genética interindivi-
dual. De hecho, los estudios genéticos de las fami-
lias han sugerido que la heredabilidad representa del
30 % al 50 % de la variacion interindividual en la PA”
por lo que el objetivo del presente articulo de revision
es describir la influencia del componente genético y
genémico en el tratamiento con antihipertensivos
diuréticos.

METODO

Se realizd una revision bibliografica en el periodo de
abril a mayo de 2021. La evaluacion incluyd tesis
publicadas en repositorios, asi como articulos de re-
vistas nacionales e internacionales. La busqueda se
llevd a cabo en las bases de datos PubMed/MEDLINE
y SciELO.

La consulta se realizé bajo los términos (segun los
Descriptores de Ciencias de la Salud) de “Antihiper-
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nou

tensivos”, “Diuréticos”, “Farmacogenética’, “Genes” y
"Efectos Adverso” para idioma espafiol; para idioma
inglés se emplearon "Antihypertensive Agents”, "Diu-
retics”, "Pharmaconetics” y “Adverse Effects”.

Se utilizaron dos estrategias de budsqueda, una
para espafiol: [(Antihipertensivos) AND (Diuréticos)]
AND [(Farmacogenética) OR (Genes)] AND (Efectos
Adversos); y otra para inglés: [(AntihypertensiveA-
gents) AND (Diuretics)] AND [(Pharmaconetics) OR
(Genes)] AND (Adverse Effects); una vez realizada la
bldsqueda, se encontraron 51 articulos de revistas.

Para su utilizacion, las publicaciones encontradas
se sometieron a los criterios de inclusion de la revi-
sion (pertinencia con la tematica del estudio, que des-
cribieran la influencia de la genética y la gendmica en
el tratamiento con antihipertensivos diuréticos).

Cumpliendo con la caracteristica de ser novedo-
sos, haber sido publicados entre 2017-2021 y ser
articulos de revision, originales, presentaciones de
casos, tesis. Se excluyeron aquellos publicados pre-
vios al afio 2017, que no abordaran la influencia de
la genética y la gendmica en el tratamiento con anti-
hipertensivos diuréticos, asi como cartas al editor y
editoriales.

DESARROLLO

Los desenlaces cardiovasculares adversos y la re-
duccion de la PA por el uso de los farmacos anti-
hipertensivos disponibles, se caracterizan en gran
medida por la variabilidad interindividual, para la
cual, las causas subyacentes no estan completa-
mente dilucidadas y se han identificado pocos pre-
dictores consistentes®.

Las diferencias en la respuesta al farmaco entre
los individuos pueden explicarse por la cantidad de
farmaco que llega a su receptor (farmacocinética) o
por las diferencias en la respuesta desencadenada
por las interacciones farmaco-receptor (farmaco-
dinamia)®. Las variantes genéticas que afectan la
absorcion, distribucién, metabolismo y eliminacion,
pueden alterar la farmacocinética y, por tanto, la
respuesta al farmaco y la toxicidad.

Ademas, las variantes genéticas que perjudican
las interacciones farmaco-receptor o las sefiales in-
tracelulares posteriores pueden cambiar la farma-
codinamiay la eficacia del farmaco®.

Los diuréticos, especialmente los tipos tiazida,
son los farmacos de primera linea para la mayoria
de los pacientes con hipertension. El diurético tiazi-
dico hidroclorotiazida inhibe el cotransportador de
cloruro soédico expresado en el tubulo contorneado
distal de la nefrona®.

Los efectos antihipertensivos iniciales de estos
farmacos implican el aumento de la excrecién de
sodio (natriuresis) y la disminucion del volumen ex-
tracelular, lo que resulta en una reduccion del gasto
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cardiaco. Ademas, estos farmacos ejercen efectos
adversos a largo plazo, a través de una disminucion
de la resistencia vascular®.

Cada segmento de la nefrona posee en su epite-
lio mecanismos especializados en el transporte de
determinados iones; por lo que, la accion del diu-
rético en un segmento determinado provocara un
patron caracteristico de eliminacion de agua y elec-
trolitos y viceversa, a partir de un patrén de elimi-
nacion idonica se puede deducir,al menos de manera
aproximada, el segmento donde el diurético actua®.

Los efectos de los diuréticos se realizan a través
de diferentes mecanismos, se han sugerido varios
genes candidatos para influir en las respuestas in-
dividuales a estos farmacos'™.

La eficacia de las hidroclorotiazidas (HCTZ) uti-
lizadas en monoterapia puede verse reducida por
factores asociados a la variacion interindividual, lo
que lleva a un aumento de la mortalidad entre pa-
cientes con hipertensién no controlada'™.

Las tiazidas pueden causar hipopotasemia, alte-
rar la tolerancia a la glucosa o aumentar los niveles
de colesterol séricoy acido urico; la susceptibilidad
a las reacciones adversas'® también podria estar
relacionada con la variacion interindividual, la edad,
el sexo y el origen étnico.

Singh et al'" alegan que los polimorfismos de nu-
cledtido simple (SNPs) dentro de la 3-hidroxi-3-me-
tilglutaril-COA sintasa (HMGCS) en afroamericanos
y caucasicos se asocian con niveles elevados de
glucosa en sangre después del tratamiento con
clortalidona y HCTZ.

Por otra parte, Carey et al'? refieren que el gen
ADD1 codifica la a-adducina, que es una proteina
relacionada con el citoesqueleto, que modula el
transporte de iones. Su estudio revel6, ademas, que
los polimorfismos dentro de los genes inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) y
la proteina 1 de unidn a los elementos reguladores
de esteroles (ADD1) afectaron las respuestas de la
PAala HCTZ.

Eadon et al'® en su estudio demuestran una re-
lacién significativa entre los genotipos de la enzi-
ma convertidora de angiotensina Il (ECA II) y del
genotipo DD; por lo que se evidencié cambios en la
PA. También, demostraron que los portadores del
genotipo Il mostraron mejores respuestas antihi-
pertensivas a la HCTZ que aquellos portadores del
propio genotipo DD.

Un estudio de Surendran et al'* en la poblacion
china revelaron que este polimorfismo moduld las
respuestas de HCTZ de manera especifica para cada
sexo. En hombres portadores del genotipo DD, los
efectos de la terapia antihipertensiva fueron mejores
gue los de mujeres portadoras del genotipo ECA II.

Sin embargo, otros estudios no demostraron tal
asociacion. En un estudio GenHAT (Genética de los
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Tratamientos Asociados a la Hipertension), se ana-
lizaron varios genes candidatos relacionados con la
hipertensioén en individuos, con el fin de determinar
las posibles variantes de seis genes que afectan la
respuesta al farmaco antihipertensivo'®.

Los resultados indicaron que el genotipo DD no
influye en la reduccién de la PA ni en los resultados
cardiovasculares en los pacientes en tratamiento
con inhibidores de la ECA en comparacion con los
alelos ID y II. Para el polimorfismo ADD1 Gly460Trp,
se reveld una relacién considerable para los genoti-
pos de GliGly vs. GlyTrp y GlyGly vs. TrpTrp'®.

En otro estudio de Morrell et al'® indican que
los portadores del alelo Trp para el polimorfismo
Gly460Trp en el gen ADD1 han disminuido la acti-
vidad basal de la renina plasmatica y han mejorado
las respuestas antihipertensivas al tratamiento con
HCTZ en comparacién con los homocigotos Gly/Gly.
Estos estudios sugirieron que este polimorfismo
(rs4961) podria modular el manejo renal del sodio al
cambiar el transporte de iones a través de la mem-
brana celular.

Manosroi et al'” alegan la presencia del alelo T
para el polimorfismo C825T (rs5443) en el gen GNB3
y que se asocia con la formacién de una variante de
empalme de ARN que carece de nucledtidos 498-
620 dentro del exén 9, lo que resulta en modificacio-
nes estructurales de la subunidad B3 de la proteina
G y modulacion de la transduccién de sefiales.

Conjuntamente indicaron que la GNB3, que co-
difica la subunidad B3 de la proteina G, es otro gen
posiblemente implicado en las respuestas al trata-
miento con HCTZ'. Esta familia de proteinas parti-
cipa en la transduccion de sefiales desde los recep-
tores de membrana a una amplia gama de efectores
intracelulares.

En un estudio de Loucaet al'® se encontrd que el
alelo T se relaciona con mejores respuestas antihi-
pertensivas a la HCTZ y que este efecto esta rela-
cionado con la dosis génica. Dado que un estudio
mas amplio proporcioné resultados contradictorios,
la asociacion entre el polimorfismo rs5443 y las res-
puestas de hidroclorotiazida requiere confirmacion.

Williams et al'® refieren que los efectos a cuatro
clases de farmacos antihipertensivos diuréticos,
incluyendo HCTZ de los SNPs en pacientes mas-
culinos de descendencia europea, se identificaron
mas de 80 polimorfismos diferentes. Sin embargo,
encontraron una asociacién significativa solo para
el miembro del aldehido deshidrogenasa 1y el canal
intracelular de cloruro 5 (CLIC 5).

Magvanjav et al?® sugirieron que otros dos fa-
miliares del gen ADH (ALDHTA2 y ALDH7) estén
relacionados con la presencia de hipertensién en
afroamericanos, mientras que ALDH?2 se asocid con
el control de la PA en una poblacién de Asia oriental.
En su analisis de asociacidon genémica se compro-
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baron una relacion entre el SNP rs261316 en el gen
ALDH1A2 y la PA no controlada después del trata-
miento con una combinacién de diurético tiazidi-
co/B-blogueante en pacientes de raza blanca.

En poblaciones afroamericanas, los SNPs dentro
de la lisozima (LYZ) los genes del sustrato del recep-
tor de crecimiento de fibroblastos 2 (FRS2) ubicados
en el cromosoma 1215 mostraron ejercer un efecto
sobre la respuesta de HCTZ?'.

En el estudio de Ferdinand et al?' se demostro
que los afroamericanos portadores del haplotipo
ATC una combinacion de alelos para SNPs rs317689
(A), rs315135 (T) y rs7297610(C) responden a HCTZ
mucho mejor que en personas con haplotipos ACT
0 ATT.

No obstante, en el estudio de Sa et al*?> se compro-
bo que el haplotipo ATT en la poblacion afroamerica-
na también se relacioné con una buena respuesta
HCTZ. Ademas, se observé una reduccion en la ex-
presion en los afroamericanos que eran homocigo-
tos CC para el SNP rs7297610, pero no en portado-
res T, lo que implica una asociacioén entre la variante
de expresion en los afroamericanos y la respuesta
HCTZ.

Los resultados del estudio de Tu et al® sobre la
respuesta de la PA a la hidroclorotiazida en indivi-
duos hipertensos blancos notificaron una fuerte co-
rrelacion entre la hidroxi-delta-5-esteroide deshidro-
genasa, 3 B-y el esteroide d - isomerasa 1 (HSD3B1),
y la respuesta de la PA.

Estudios también demostraron la relacién entre
las variantes genéticas en HSD3B1 vy la variacién de
HTA o PA debido a que la HSD3B1 codifica la enzi-
ma 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa®, que es de
importancia clave en la biosintesis de aldosteronay
ouabaina enddégena.

En los estudios de Christian et al*4, el genotipo CC
en rs6203 se relaciond con la presencia de hiperten-
sion o con valores de PA mas altos. A su vez, demos-
tré que un polimorfismo genético (rs4149601G/A)
en la célula precursora neural expresa, regulada por
el desarrollo 4-like, E3 ubiquitina proteina ligasa (NE-
DD4L), lo que llevé a la formacién de un sitio de em-
palme criptico en NEDD4L?.

Los resultados del estudio de Ma et al?® que inclu-
yeron a pacientes hipertensos caucasicos, encon-
traron que la presencia del alelo G regulaba el canal
epitelial de sodio (ENaC) y aumentaba aun mas la
retencion/reabsorcion de sodio en la nefrona distal,
junto con el desarrollo de hipertension. Ademas, los
autores encontraron una relacién entre el alelo G y
una mayor respuesta de reduccién de la PA a HCTZ
en comparacion con los homocigotos AA.

Carey et al*® ratifican que los portadores hiperten-
sos blancos de copias acumuladas del haplotipo GC
del gen NEDDA4L (para SNPs rs4149601 y rs292449,
respectivamente) respondieron mejor a la hidroclo-
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rotiazida. Estas observaciones no se replicaron en
afroamericanos. Por lo tanto, se necesita mas inves-
tigacion para determinar si las decisiones de trata-
miento en pacientes con HTA podrian basarse en el
analisis de este polimorfismo.

También demostraron en el estudio de Logana-
than et al?” que, en estadounidenses y europeos, las
respuestas sistdlicas y diastélicas de la PA al tra-
tamiento con HCTZ fueron consistentemente mayo-
res en portadores de los genotipos GACAA que en
portadores de genes GG homocigdticos.

Comprobaron que, en la poblaciéon caucasica,
también se ha encontrado que la respuesta de la
PA a la monoterapia con HCTZ esta relacionada
con SNPs dentro del gen de la Proteina Adaptadora
SH2B 3 (SH2B3—rs3184504), el factor 5 de creci-
miento de fibroblastos(FGF5—rs1458038) y el Fac-
tor BTemprano de Células (EBF1—rs45551053)%".

El primer SNP mencionado anteriormente se
mostrod relacionado con valores de PA mas altos y
mayor riesgo de HTA en individuos caucasicos. Ade-
mas, los portadores del genotipo CC respondieron
mejor a los farmacos antihipertensivos (especial-
mente atenolol) que a otros genotipos (TT y TC)?'.

Las variantes que afectan a las respuestas an-
tihipertensivas a la HCTZ revelaron ademas que
rs2273359 dentro de la regién EDN3 modula signi-
ficativamente la respuesta de la PA sistdlica (PAS)
alaHCTZ?.

Oliveira-Paula et al*® observaron mejoras en la PA
en respuesta al tratamiento con HCTZ en los por-
tadores del genotipo GC en comparaciéon con los
portadores del genotipo CC. Los estudios PEAR y
PEAR-2 sugirieron que la respuesta antihipertensiva
a los diuréticos tiazidicos puede estar relacionada
con variantes genéticas de la proteina fosfatasa T,
subunidad reguladora 15A (PPPT1R15A), fosfatasa
de doble especificidad 1 (DUSP1) y homdlogo onco-
geno viral del osteosarcoma murino(FOS).

En aquellos que mejor respondieron a HCTZ o
clortalidona, se observé una regulacion ascendente
en la transcripcién de los genes antes menciona-
dos. A su vez, se evalud la respuesta al tratamiento
con HCTZ en individuos caucéasicos con PA sistdlica
(PAS)> 140 mmHg y PA diastélica (PAD)> 90 mmHg
sin tratamiento previo, reveld seis variantes que son
predictivas de la respuesta de PAS y cinco variantes
predictivas de PAD?,

El efecto mas fuerte sobre la respuesta de la PAS
se observo para los polimorfismos dentro de TET2 y
dos SNPs en CSMD1.La CSMDT1 pertenece a la familia
de la proteina vacuolar asociada a la clasificacion 13C,
mientras que el TET2 esta involucrado en la transcrip-
cion del gen aENaC en el conducto colector renal?,

Padmanabhan et al?® alegan que el genoma y
los analisis transcriptémicos revelaron que el SNP
rs10995 en el gen VASP (que codifica la fosfoprotei-
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na estimulada por vasodilatadores) es un SNP fun-
cional asociado con respuestas de hidroclorotiazida;
por lo que se demostré que el alelo G para este SNP
esta relacionado con una mayor respuesta de la PA a
la hidroclorotiazida y una mayor expresion del acido
ribonucleico mensajero (ARNm) de la VASP.

A pesar de estas dificultades, un enfoque farmacoge-
némico simplificado para que los pacientes hipertensos
reciban el régimen farmacoldgico mas eficaz, eficiente y
bien tolerado seria de gran utilidad. Esto resultaria en me-
nos visitas de pacientes para reajustar los medicamen-
tos y un mejor cumplimiento con su régimen médico.

Un mejor control de la PA conllevaria un menor nu-
mero de complicaciones cardiovasculares y renales,
asf como una mejora en la calidad de vida y la longevi-
dad de los pacientes hipertensos.

La demostracion de tales resultados mejorados
en ensayos clinicos seria un estimulo poderoso para
llevar la farmacogendmica al uso clinico en pacientes
con HTA y cumplir con la promesa de la medicina per-
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CONCLUSIONES

Los polimorfismos genéticos influyen en la respues-
ta a los antihipertensivos diuréticos ya que intervie-
nen en la sensibilidad a la sal y las concentraciones
plasmaticas de renina. Se evidencian mejores res-
puestas antihipertensivas en individuos portadores
de los genotipos AA+AG en comparacion con los
portadores de GG.
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Influence of the genetics and the genomic in the treatment with diuretics

antihypertensives

ABSTRACT

Introduction: hypertension is considered a global health problem. Several pharmacological studies report adverse effects as-
sociated with the influence of the genetic and genomic components on antihypertensives based on the use of the principles of
pharmacogenetics and pharmacogenomics. Objective: to describe the influence of the genetic and genomic component in the

16 de Abril. 2027; 60 (282): 1361

CC BY-NC-SA 4.0

UOISIASY 3P O[NDIIY


https://doi:10.1038/ng.3654 
https://doi:10.1016/j.cjca.2017.12.005 
https://doi:10.1016/j.cjca.2017.12.005 
https://doi:10.1183/13993003.01899-2018 
https://doi:10.1183/13993003.01899-2018 
https://doi:10.1210/er.2018-00071 
https://doi:10.1210/er.2018-00071 
https://doi:10.1093/ajh/hpaa022
https://doi.org/10.1016/j.ahj.2016.12.013 
https://doi.org/10.1016/j.ahj.2016.12.013 
http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.117.006522 
http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.117.006522 
https://doi:10.1111/jch.13089 
https://doi:10.1111/jch.13089 
https://doi:10.1186/s12920-018-0370-x 
https://doi:10.1186/s12920-018-0370-x 
https://doi:10.1016/j.jfma.2019.04.013 
https://doi:10.1016/j.jfma.2019.04.013 
https://doi:10.1002/cpt.1838
https://doi:10.1002/mgg3.942 
https://doi:10.1161/HYP.0000000000000084
https://doi:10.1161/HYP.0000000000000084
https://doi:10.2174/1389450120666190808101356 
https://doi:10.2174/1389450120666190808101356 
https://doi:10.2147/PGPM.S230201 
https://doi:10.2147/PGPM.S230201 
https://doi:10.1038/s41569-020-00466-4 
https://doi:10.1038/s41569-020-00466-4 

Influencia de la genética y la gendmica en el tratamiento con antihipertensivos diuréticos Landrove-Escalona EA et al.

treatment with diuretic antihypertensives. Method: a literature review was carried out between April and May 2021. The resour-
ces available in PubMed/MEDLINE and SciELO were used. Out of 32 references found through the health sciences descriptors,
29 bibliographic references that met the selection criteria were consulted. Development: genetic variants that impair drug-recep-
tor interactions or subsequent intracellular signals may change pharmacodynamics and drug efficacy. The effects of diuretics
are made through different mechanisms, several candidate genes have been suggested to influence individual responses to
these drugs. Improvements in blood pressure in response to hydrochlorothiazide therapy have been observed in GC genotype
carriers compared to CC genotype carriers. Conclusions: genetic polymorphisms influence the response to diuretic antihyper-
tensives as they intervene in salt sensitivity and plasma renin concentrations. Better antihypertensive responses are evidenced
in individuals carrying the AA+AG genotypes compared to GG carriers.

Keywords: Antihypertensives; Adverseevents; Diuretics; Genes; Pharmacogenetics.
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