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SUMMARY
This article describes the treatment of arterial
hypertension during the last century and attempts
to establish what it will be during the present cen-
tury, concentrating on analysis of gene therapy.
In the first years of the Twentieth Century, Sir
Clifford Albutt described hyperpiesis as the ini-
tial concept of hypertensive disease. In 1905.
Nicolai Korotkoff described ausculatory method
for measuring blood pressure. In 1967, the first
clinical trial on severe hypertension was publish-
ed, in which antihypertensive treatment reduced
mortality associated with the disease. In 1995, the
first successful gene transfer in animals was re-
ported. Systolic blood pressure dropped from 10
to 15 %. Using venous tissue transplants in hu-
mans treated previously with gene transfer, ge-
netic material had a positive reaction in 89 % of
the group that received the transplant, which sig-
nificantly reduced rejection along with occlusion.
The usefulness of gene transfers is discussed in
terms of knowledge of the distinct mechanisms
responsible for development of high blood pres-
sure. The paper ends with a series of thoughts to
contemplate possible evolution in treatment of
hypertensive disease, as well as the impact it
could have on life expectancy. Hospitals will dis-
appear, and physicians will no longer be the cen-
ter of health care, surrendering their places to
genetic information technicians. There will be
more time for creativity and development of hu-
man potential.

RESUMEN
En este artículo se hace una revisión de los avan-
ces que sobre el conocimiento de la hiperten-
sión arterial se tuvo durante el siglo pasado, de
las expectativas al inicio del actual y, para finali-
zar, del desarrollo de la terapia génica. Si bien
sir Clifford Albutt describió el concepto de enfer-
medad hipertensiva en los primeros años del si-
glo XX, la presión arterial no se pudo medir en el
consultorio sino a partir de 1905, año en el que
Nikolai Korotkoff descubrió el método ausculta-
torio para hacerlo. Para 1967 se publicó el pri-
mer ensayo clínico que demostró los beneficios
del tratamiento antihipertensivo, al reducir la mor-
talidad en pacientes con hipertensión severa.
En 1995 se informó por primera ocasión la transfe-
rencia genética para el tratamiento de la hiper-
tensión, modificando la actividad vasodilatadora.
La presión arterial sistólica disminuyó entre 10 y
15 % en los animales con los cuales se experi-
mentó. Recientemente se ha realizado terapia
génica en seres humanos, utilizando trasplantes
de tejido venoso para disminuir las posibilidades
de rechazo. La capacidad de transfección fue de
89 % en el grupo que recibió E2F decodificado.
Doce meses después de la aplicación del tras-
plante hubo menos oclusiones parciales o tota-
les, y menos rechazos del tejido trasplantado.

Introducción

Es muy probable que antes del fin del siglo
XXI los seres humanos continuemos muriendo.
Desde el punto de vista médico esta sentencia no
es halagadora y puede interpretarse como un
fracaso. Sin embargo, también es muy posible
que la práctica médica y la manera de afrontar

las enfermedades, en particular las enfermedades
cardiovasculares, cambien dramáticamente.

La intención de este artículo es ofrecer un
panorama de lo que puede acontecer hacia el fi-
nal de este siglo en el tratamiento de las enfer-
medades cardiovasculares, con todos los riesgos
inherentes a ello, en particular en la hiperten-
sión arterial, ejemplo de enfermedad crónica.
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El análisis incluirá los avances más importan-
tes ocurridos en relación con la hipertensión
arterial durante el siglo pasado, para así estar
en posibilidad de imaginar cómo en unas dé-
cadas puede cambiar el concepto y tratamiento
de una enfermedad.

La hipertensión arterial
durante el siglo XX

En los primeros años del siglo XX ya se contaba
con una idea básica de lo que era la enfermedad
hipertensiva, descrita como hiperpiesis por sir
Clifford Albutt.1 En esa época, el estado hemo-
dinámico de los pacientes se centraba en la va-
loración de los pulsos arteriales, tanto para el
diagnóstico como para establecer el tratamiento.
En 1905, el doctor Lindsway,2 prominente clí-
nico de aquella época, mencionaba lo siguiente
en British Medical Journal:

En los casos de nefritis tratada con purgaciones y
baños calientes, los clínicos estamos obligados a
seguir confiando en el dedo para evaluar el trata-
miento, y no en el nuevo aparato conocido como
esfigmomanómetro.

Aunque el esfigmomanómetro fue inven-
tado por Riva Rocci a finales del siglo XIX,3 la
presión arterial sólo se pudo medir en el consul-
torio hacia 1905, cuando Nikolai C. Korotkoff
descubrió el método auscultatorio para medir
la presión arterial.3,4 Gracias a estas contribu-
ciones se construyeron los sólidos cimientos que
ayudaron a comprender las enfermedades car-
diovasculares.

La utilización del esfigmomanómetro en el
continente americano ocurrió en 1901, cuando el
doctor Harvey Cushing lo trajo de Italia y lo in-
trodujo en su práctica cotidiana.5 Con el tiempo,
la comunidad médica mundial fue aceptando
el nuevo aparato, pudiéndose medir la presión
arterial en grandes grupos y así identificar a
los sujetos que serían considerados posterior-
mente como hipertensos.6,7

 En 1913, Theodore C. Janeway definió
los conceptos introducidos por Mahomed y
Clifford Albutt, y los integró en una entidad
clínica a la que llamó enfermedad cardiovascular
hipertensiva, hoy conocida como hipertensión

arterial primaria.5,8,9 En el informe de sus casos
midió la presión arterial con el esfigmoma-
nómetro de Riva Rocci, incluyendo solamente
a quienes presentaron presión arterial sistólica
superior a 165 mm/Hg, omitiendo las cifras de
presión arterial diastólica, debido a la gran can-
tidad de trabajo estadístico que este hecho im-
plicaba.8 En el paradigma de las enfermedades
cardiovasculares se cerraba un círculo para dar
paso a otro.

Durante las décadas de 1930 y 1940, las me-
diciones de la presión arterial se generalizaron
y las compañías de seguros fueron las primeras
en determinar la relación entre las cifras de pre-
sión arterial y la mortalidad prematura.4,9

El tratamiento de la hipertensión primaria
siguió avanzando con dificultad. Para 1922,
Allen y colaboradores publicaron los resulta-
dos de la  restricción severa de sodio en la dieta
de 180 individuos con hipertensión grave; esta
medida fracasó en 55 % de los casos.9 Se ensa-
yaron otros procedimientos como la simpatec-
tomía, que no resolvió el problema.4

En 1946 se inauguró el tratamiento farma-
cológico de la enfermedad, cuando Krayer y
Acheson utilizaron los efectos vasodilatadores
de los alcaloides del veratrum;10 infortunada-
mente los efectos secundarios hicieron fracasar
el intento. En 1948 Kempner propuso la dieta
basada en frutas y arroz para reducir la presión
arterial.4 La dieta fue ineficaz en más de 60 %
de los pacientes con hipertensión maligna. En
1949 se utilizaron derivados del metonio, que
aunque logran disminuir la presión arterial, los
efectos secundarios impiden la generalización del
fármaco.10

Es para la segunda mitad del siglo XX cuando
el tratamiento farmacológico comenzó a demos-
trar su efectividad potencial. En 1952 se utilizó
hidralazina como agente antihipertensivo y en
1954, la reserpina; ambos agentes con tolerabi-
lidad aceptable.4,10

Sin embargo, no es sino en 1967 cuando se
publicó el primer ensayo clínico aleatorio com-
parado con placebo, que demostró los benefi-
cios del tratamiento antihipertensivo, al reducir
la mortalidad cardiovascular en un grupo de
pacientes con hipertensión severa.11

En las últimas décadas del siglo XX apare-
cieron varios grupos de medicamentos para re-
ducir la presión arterial, con mejor tolerabilidad,
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entre ellos, los diuréticos, los betabloqueadores,
los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, los bloqueadores adrenérgicos y
los bloqueadores de los canales de calcio.12,13

El siglo XX es testigo de la realización de
grandes ensayos clínicos en los que se inclu-
yen miles de pacientes, así como del control
y seguimiento de los mismos durante varios
años.14-17 El Estudio de Hipertensión Sistólica en
el Anciano marcó el inicio de esta manera de
estudiar la enfermedad.18

En las últimas décadas del siglo XX, la mor-
talidad relacionada con la hipertensión malig-
na se redujo de 100 % a un año, a cero en cinco
años.12 Fue notable el impacto del tratamiento
antihipertensivo en la mortalidad y complicacio-
nes relacionadas con la hipertensión arterial.13,19

De tal suerte, las cifras de hipertensión sistólica
volvieron a ocupar el centro de la terapéutica.

En el Estudio Británico de Hipertensión y Dia-
betes se comparó un antiguo antihipertensivo con
uno nuevo;16 la diferencia lograda tuvo más que
ver con la disminución de la presión arterial,
que con el tipo de medicamento utilizado. El
Estudio de Tratamiento Óptimo de la Hiperten-
sión Arterial,15,17 junto con otros, establece la im-
portancia de lograr reducciones mayores de la
presión arterial.

En los últimos cinco años del siglo, la tera-
pia combinada —basada en medicamentos con
diferentes mecanismos de acción, con el objeto
de lograr mayores reducciones de la presión
arterial— alcanza sus mayores logros.15-18

La terapia génica

El término terapia génica se refiere a la intro-
ducción de material genético exógeno (gen te-
rapéutico), a una célula o al organismo afectado,
con la intención de corregir una enfermedad.20

Se adiciona un gen que funciona normalmente,
para reemplazar de manera específica al gen
anormal. El objetivo final de la terapia génica
es producir la curación definitiva de enferme-
dades asociadas con la carencia o disfunción de
los productos de un gen, causadas por anorma-
lidades en la información codificada por el áci-
do desoxirribonucleico (DNA).21 Enseguida se
requiere que los elementos que regulan la función
de las células blanco expresen las modificaciones

genéticas incluidas en forma apropiada.21,22 El paso
final es asegurarse de que el gen terapéutico y sus
elementos reguladores sean enviados de manera
eficiente a las células blanco. En la actualidad se
utilizan genes que pueden ser transferidos a célu-
las somáticas, es decir, a las destinadas a formar
algún tipo de tejido en particular;20,22 en el caso de
las enfermedades cardiovasculares, a las encarga-
das de regular la función de los vasos sanguíneos o
del corazón.

Finalmente, el gen por introducir puede ser
como el DNA de un plásmido (figura 1), en el
cual una copia del gen de interés se inserta en el
DNA plasmídico;21 o bien, como parte del
genoma de un virus recombinante, en el que la
copia del gen exógeno sustituye a los genes co-
dificadores de las proteínas estructurales, por
las proteínas virales. El material genético del
virus puede quedar en el citoplasma o inte-
grarse al DNA cromosómico (figura 2).23

Métodos para envío de genes

El aspecto más importante de la terapia génica
es la disponibilidad de un sistema eficaz para
el envío adecuado del gen, ya que la idea es
corregir el defecto en 100 % de las células afec-
tadas.22 Sin embargo, aun tasas de corrección
mucho menores pueden ser satisfactorias, de-
pendiendo de las características propias de
la enfermedad. Así, existen diversos métodos
para la transferencia de los genes a las células,
los cuales se pueden seleccionar para lograr
diversas aplicaciones de la terapia génica.

Otro elemento por considerar es el tipo de
transfección (introducción de DNA exógeno a
una célula eucariótica blanco): transitoria o
permanente (figura 3).21  En la primera, el DNA
exógeno se integra a la célula de una manera
episómica, es decir, dentro del núcleo, aunque
no se incorpore a un cromosoma en particular
(replicación extracromosómica).20,21 La trans-
cripción o replicación del gen transfectado
puede analizarse entre el primer y sexto día
después de la introducción del DNA; es decir,
la expresión del nuevo material genético se ma-
nifiesta en un periodo relativamente corto. En
la transfección permanente se logra la integra-
ción del DNA exógeno al DNA cromosómi-
co de una manera estable; la expresión del gen
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se puede manifestar por periodos prolongados,
es decir, durante meses o incluso años.21 En el
tratamiento de las enfermedades cardiovasculares
esta última variante es la más prometedora.

Los estudios recientes que han utilizado la
transferencia genética en modelos experimenta-
les de hipertensión, sugieren que la enfermedad
puede ser originada en los lechos vasculares.24

El tratamiento con la simple inyección de un
gen en particular puede modificar las carac-
terísticas de la enfermedad por varias semanas
o meses.24,25 Sin embargo, otros estudios señalan
que diferentes mecanismos fisiopatológicos pro-
ducen el daño vascular y pueden originar el de-
sarrollo de la enfermedad hipertensiva, e incluso
perpetuarla.24-27

Terapia génica
versus tratamiento convencional

El tratamiento farmacológico de la hiperten-
sión, tal y como se realiza en la actualidad,
tiene varias desventajas. Por ejemplo, los medi-
camentos deben administrarse diariamente ya
que su efecto difícilmente rebasa las 24 horas;12

también pueden originar efectos secundarios
que en ocasiones evitan que el paciente continúe
utilizándolos adecuadamente.13-16 Por otra parte,

las complicaciones cardiovasculares sugieren
que las anormalidades subyacentes no son corre-
gidas totalmente con el tratamiento.13

El objetivo final del tratamiento génico de
la hipertensión sería reducir la presión arterial
por periodos prolongados (semanas o meses),
previniendo la disfunción de los órganos afec-
tados, con un mínimo de efectos secundarios.20

Teóricamente estos aspectos podrían alcanzarse
si se administrasen genes con alta especifici-
dad para afectar los procesos alterados por la
enfermedad hipertensiva.20,26,27 Aunque la apli-
cación de esta alternativa tiene pocas posibili-
dades de realizarse en las próximas décadas, el
futuro próximo de la terapia génica es conver-
tirse en un instrumento útil para descubrir los
mecanismos fisiopatológicos que contribuyen
al desarrollo de la hipertensión y al daño vascu-
lar asociado.23,25

Mecanismos
asociados con daño vascular

La hipertensión arterial esencial es una enfer-
medad multifactorial y poligénica.12 En el ser
humano se estima que el número de genes en-
contrados en el primer borrador del genoma
humano es de 30 mil a 40 mil genes.28 Tan sólo
el daño producido por la hipertrofia ventricu-
lar izquierda por lo menos requiere 63 genes
que regulan el desarrollo de la misma.29

 Debido a que la reducción en el gasto
cardiaco es una forma poco deseable de tratar
la hipertensión, los investigadores han optado
por trabajar con los genes que regulan la resis-
tencia vascular periférica.30 Si este principio
terapéutico es correcto, en teoría la manipu-
lación genética estaría orientada a incrementar
la producción de sustancias vasodilatadoras tales
como la bradicinina, el péptido natriurético au-
ricular y las sintetasas del óxido nítrico, por
mencionar algunas.30-32

Los vectores utilizados en esta clase de ex-
perimentos han incluido el uso de DNA aso-
ciado a plásmidos, a complejos de liposomas de
DNA, así como a retrovirus y adenovirus.30,31

En 1995, el grupo del doctor Wang y cola-
boradores indicó por primera ocasión la trans-
ferencia genética exitosa para el tratamiento a
largo plazo de la hipertensión, modificando la

Plásmido DNA 
circular

3’

5’

5’

3’
DNA lineal

Figura 1. DNA utilizado en terapia génica; puede ser circular, como
plásmido, o lineal.
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actividad vasodilatadora.30 En este experimento
se utilizaron ratas espontáneamente hipertensas,
en las que la inyección única intravenosa de un
plásmido que contenía DNA, en la vena de la
cola del animal, produjo un incremento en la
producción de kalicreína humana. La presión
arterial sistólica disminuyó entre 10 a 15 % des-
pués de dos semanas de haber realizado la trans-
ferencia génica.

A partir de entonces, otros experimentos
han reforzado este principio. Se han utilizado
vectores de adenovirus en ratas sensibles a la
sal tipo Dahl, como el AdCMVkalicreína. La
presión arterial sistólica disminuyó 10 % des-
pués de tres semanas de tratamiento, la sobrevi-
da mejoró notablemente en ese periodo y logró
duplicarse al final del estudio.31,32 Lo más inte-
resante de este experimento fue que el total de
infartos cerebrales y el espesor de la pared aórtica
se redujeron sustancialmente en las ratas trata-
das. La utilización del adenovirus (AdRSVANP)
en ratas sensibles a la sal tipo Dahl, produjo re-
sultados similares a los anteriores.33

La terapia transgénica con otro gen que pro-
duce una sustancia vasodilatadora, el péptido
natriurético auricular, produjo resultados simi-
lares a los anteriores.34 Fue notorio que el trata-
miento perdió efectividad si se trataba de animales
con más de 12 semanas de crecimiento.

Inhibición del efecto vasoconstrictor

Debido a que existe poca experiencia clínica
en el tratamiento de la hipertensión arterial
utilizando sustancias vasodilatadoras como las
mencionadas, otros investigadores se han in-
clinado por el bloqueo en la producción de las
vías que producen sustancias vasoconstricto-
ras, como el sistema renina-angiotensina.35,36

En este sentido, la primera estrategia fue
utilizar oligodeoxinucleótidos sintéticos de
cadenas cortas (terapia antisentidos), con al-
rededor de 20 nucleótidos, para inhibir la tra-
ducción de proteínas.

El objetivo central fue actuar en las sustan-
cias que regulan la producción del angioten-
sinógeno, o la actividad del receptor AT1 de la
angiotensina.37 Los oligodeoxinucleótidos fue-
ron inyectados por vía intravenosa o intraven-
tricular, solos o con un agente que incrementara

su actividad, tal como las proteínas catiónicas o
los liposomas. Horas después de su administra-
ción, en un grupo de ratas espontáneamente
hipertensas la presión arterial disminuyó de 10
a 20 %; el efecto persistió durante varios días.

En otros experimentos se han utilizado dife-
rentes vectores virales, como retrovirus y adeno-
virus, los cuales son más eficientes que el modelo
anterior para producir la síntesis adecuada de
oligodeoxinucleótidos.38

 Por otra parte, la administración única del
virus recombinante con una región antisentido
de RNA dirigido contra el angiotensinógeno,
el receptor AT1 o la enzima convertidora de
angiotensina, redujo la presión arterial durante
varios meses en un grupo de ratas espontánea-
mente hipertensas (figura 4). Cuando estas ra-
tas fueron tratadas desde los cinco días de edad
con retrovirus recombinante expresando un
segmento de RNA, el cual sólo permite la
traducción en las células que se encuentran en
división activa, se pudo prevenir el desarrollo
de la hipertensión durante varios meses.37

mRNA

célula

vector

núcleo

DNA extraño

proteína

Figura 2. El DNA extraño se introduce a través de un vector.
El DNA puede permanecer episómico (separado de los cromosomas
celulares) o puede integrarse al núcleo.
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Estos estudios sugieren que la inhibición del
sistema renina-angiotensina mediante terapia
génica podría ser una modalidad efectiva para
el tratamiento de la hipertensión.38-41

Prevención del daño vascular
provocado por la hipertensión

La terapia génica centrada en la protección de
los vasos sanguíneos es otra posibilidad terapéu-
tica que podría utilizarse para el tratamiento de
la enfermedad hipertensiva.35,36 Esta manera de
abordar el problema podría ayudar a dilucidar
los mecanismos involucrados en el daño cardio-
vascular asociado con la enfermedad, aun cuan-
do no se lograra reducir la presión arterial.42,43

En forma característica, la hipertensión ar-
terial aguda produce daño en la vasodilatación
regulada por el endotelio, sobre todo la mediada
por la acetilcolina.44 El daño en el endotelio
derivado del sistema del óxido nítrico ha sido
atribuido a varios mecanismos, incluyendo una

disminución en la generación del mismo, o a la
inactivación por la presencia de superóxidos.45,46

Con la idea de mejorar la función vascular afec-
tada durante la hipertensión, se han efectuado
experimentos en los que se utiliza la terapia
génica para modificar la actividad de las sinte-
tasas del óxido nítrico y las enzimas antioxi-
dantes del endotelio.46

Utilizando adenovirus recombinante que
expresa la actividad de las sintetasas del óxido
nítrico, se produjo un aumento en la vaso-
dilatación de las arterias carótidas mediada
por la acetilcolina, después de la transferencia
génica in vitro del gen regulador de esta acti-
vidad.47 Estos hallazgos parecen sugerir que la
sobreexpresión de la sintetasa del óxido nítrico
en la adventicia de las arterias, puede modificar
de manera significativa la actividad del músculo
vascular liso. Este estudio constituye la primera
evidencia experimental de que la transferencia
genética puede ser efectiva para alterar el tono
de las arterias.

Otro mecanismo que incrementa la vaso-
dilatación arterial es la activación de NADPH+

oxidasa vascular, el cual produce un superóxido
que captura al óxido nítrico evitando su degrada-
ción.48 El conocimiento de esta respuesta vascu-
lar puede contribuir a conocer parte de los
mecanismos responsables de la hipertensión.

Con la idea de mejorar la función vascular
en los pacientes hipertensos, se han diseñado
experimentos como el del doctor Chu y cola-
boradores, en el que se utilizó la aorta de cone-
jos tratados previamente con angiotensina II.49

La idea central era probar si la sobreexpresión
de la sintetasa del óxido nítrico o la dismutasa
del superóxido podría mejorar la disfunción
endotelial. Para la transferencia génica se utili-
zaron las sintetasas del óxido nítrico, o de dos
variantes de la enzima superóxido-dismutasa.
Los niveles de superóxido se incrementaron
en la aorta de los conejos tratados y fueron
distribuidos de manera uniforme a través del
vaso, principalmente en el endotelio y la ad-
venticia. Esta transferencia génica in vitro de
las sinte-tasas del óxido nítrico mejoró el daño
inducido por la angiotensina II en el endotelio.
Es probable que en un futuro sea posible evi-
tar el daño vascular de manera independiente
a la elevación de la presión arterial.

A) Expresión de la proteína por días
o semanas, al cabo de los cuales se 
pierde la capacidad de expresar la 
proteína

B) Expresión permanente 
de la proteína 
por la integración 
del DNA durante  años

proteína

proteína

Figura 3. Integración posible de las células transfectadas: A) Transitoria y
sólo por espacios cortos de tiempo, B) Permanente por su integración al
DNA.
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Primer estudio en seres humanos

Se han publicado los resultados del primer en-
sayo clínico en el que se utilizó terapia génica
en seres humanos. En este estudio se colocaron
trasplantes de tejido venoso, y la idea central fue
modificar las posibilidades de rechazo de este
tipo de tejidos. Se utilizó terapia génica ex vivo
en tejido venoso con la decodificación del fac-
tor nuclear (E2F).50 El objetivo central era blo-
quear E2F, oligodeoxinucleótido que contiene
el sitio de unión E2F. El material genético se
envió directamente.

Se incluyeron 41 pacientes que fueron distri-
buidos aleatoriamente en tres grupos: 16 pacien-
tes recibieron el trasplante venoso infrainguinal,
sin manejo genético; 17 individuos recibieron te-
jido trasplantado con E2F decodificado; ocho pa-
cientes recibieron oligodeoxinucleótidos, sin
ninguna información. La capacidad de trans-
fección fue de 89 % en el grupo que recibió E2F
decodificado. Doce meses después de la aplica-
ción del trasplante se presentaron menos oclu-
siones parciales o totales, y menos rechazos del
tejido trasplantado. A pesar del reducido núme-
ro de pacientes, el estudio abrió la posibilidad a
la utilización clínica de la terapia génica en un
futuro cercano.

Problemas con la terapia génica

A pesar de los múltiples experimentos en los que
se ha utilizado la terapia génica, todavía existen
varias barreras para su uso. En primer lugar, la
administración por vía sistémica generalmente
produce cambios que se limitan al tejido hepáti-
co. Este hecho provoca que sólo se puedan utili-
zar transgenes que tengan efecto humoral.29,36,37

En segundo lugar, la terapia génica vascular, ya
sea aplicada en el lumen de los vasos o en la
adventicia, no produce efectos en las células
musculares lisas cuando el endotelio se encuen-
tra intacto. Por ello, los genes que se intentan
expresar en el endotelio o en la adventicia de-
ben tener una función paracrina predominante,
si la intención es producir los cambios vascula-
res deseados. Esto puede ser una ventaja si el
objetivo es delinear las funciones de los distintos
componentes del vaso.34,38,51 En tercer lugar, los
vectores virales provocan una respuesta inmune

del huésped, al mismo tiempo que la expre-
sión del gen puede ser transitoria, lo cual pue-
de provocar reacciones en el mismo aún no
conocidas con exactitud. Esto podría modifi-
car sustancialmente las respuestas del sistema
inmune, con alcances desconocidos.51

Futuro inmediato
de la terapia génica

La investigación para lograr que la terapia génica
pueda tener impacto en la prevención y trata-
miento de la hipertensión, se encuentra en este
momento con tres barreras principales:

La necesidad de desarrollar un vector seguro,
altamente efectivo y que actúe en los órganos
blanco apropiados, con el objeto de regular la
expresión génica a largo plazo.
El desarrollo de caminos efectivos y seguros
para la administración de la terapia génica.
La identificación de los transgenes más efec-
tivos para modificar una o varias de las al-
teraciones metabólicas o estructurales en
la enfermedad hipertensiva, que son las res-
ponsables del daño cardiovascular.36,38,51

Bloqueo 
de la síntesis 
de la proteína

RNA m3’

3’5’

5’

Gen antisentido

Vector 
con el gen 
antisentido

núcleo

Figura 4. El gen antisentido se coloca enfrente del RNA mensajero y bloquea
la síntesis de proteínas.
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El tratamiento de la hipertensión
al final del siglo XXI

En las décadas iniciales de este siglo, la terapia
génica probablemente estará limitada a mode-
los de experimentación animal en los que se
continuará valorando los posibles efectos en el
funcionamiento vascular, tanto de los sistemas
enzimáticos como de los vasodilatadores que
en la actualidad son modificados por los fárma-
cos. Con el tiempo se intentará descubrir nue-
vos mecanismos encargados de la regulación de
la presión arterial, lo que facilitará su compren-
sión y abrirá el paso a nuevos medicamentos.52

En las décadas posteriores, considerando
el espacio temporal del siglo, es posible que
la terapia génica sea una realidad aplicada a la
prevención y control de la hipertensión en el
ser humano.51 También es probable que el tra-
tamiento del infarto agudo del miocardio y de
la insuficiencia cardiaca estará determinado por
algoritmos computarizados, los cuales estarán
basados en el perfil genético de la población y en
el estudio de cada individuo durante la gestación,
o inmediatamente después del nacimiento.28,51

Los procedimientos diagnósticos incluirán la
medición del nivel de expresión de los genes.
Si bien en estas décadas los médicos continuamos

siendo el eje central del equipo de salud, con
el transcurso del tiempo nuestro papel será
menos importante.51,52

En la etapa intermedia, quizá a mediados
del siglo, la práctica médica será extraordina-
riamente compleja, como la visualiza Wellens,53

cuando los cuidados paliativos, la curación y la
prevención, tengan un nivel elevado de partici-
pación en las decisiones médicas (figura 5).

Posteriormente, la prevención será el prin-
cipal eje de las decisiones en salud.28,51 Esto ten-
drá consecuencias importantes en la práctica
médica. Los médicos dejaremos el papel cen-
tral del cuidado de los pacientes y el integrante
más importante del equipo de salud será el es-
pecialista en información,52 quien organizará
la información obtenida por los médicos, en-
fermeras y técnicos en salud, para producir un
plan diagnóstico-terapéutico.51 El doctor Burks
se atreve a profetizar:54

Los medicamentos que se utilicen serán adminis-
trados por farmacólogos clínicos, quienes utiliza-
rán en su armamentario terapéutico, proteínas,
péptidos, oligonucleótidos, moléculas pequeñas y
una gran variedad de polímeros sintéticos. El uso
de sondas para enviar información genética será un
tratamiento común, como hoy en día las vacunas.

Figura 5. El futuro del tratamiento de las enfermedades cardiovasculares durante el siglo XXI.
Después de una etapa en que la curación sea la forma que predomine, la prevención será
el aspecto más importante. Referencia 53.
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En muchos casos, como con la hipertensión
arterial, el tratamiento podría ser administrado
meses o años antes de la elevación de las cifras
de presión arterial. El esquema terapéutico de-
pendería del resultado del mapeo genético de cada
sujeto.28,50-53 El esfigmomanómetro, por prime-
ra vez desde su invención por Riva Rocci, esta-
ría en peligro de extinción.3

La calidad de la vida aumentará notablemen-
te. El ahorro en recursos permitirá que una ma-
yor cantidad de ellos esté disponible para otras
actividades de vital importancia para el ser hu-
mano, incluyendo la educación, el desarrollo
personal y, posiblemente, el desarrollo creativo.53

En los países en desarrollo es posible que el
costo de esta tecnología para la salud ahonde
las diferencias sociales entre ricos y pobres.
Aunque también es posible que en el futuro
esta tecnología se abarate, permitiendo su uso
en todos los estratos sociales.

Seguiremos muriendo. En general la gente
estará sana hasta llegar a los 110 a 120 años, y
rápidamente entrará a una fase de desgaste que
culminará con la muerte. Dado que el daño será
sistemático y progresivo, no tendrá caso inten-
tar medidas curativas, como lo hacemos en la
actualidad.52 Tan sólo visiones del nuevo siglo.
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