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<l lab lan t lo  e r r  verda t l .  con f ieso"  ( fue  es  in r ¡ ros ib le  r ¡ue  las  cura-
c iones  vayan a l reg ladas  a l  in te r io r  rnecan ismo de l  r :uerpo  humano.
has ta  cue los  méd icos  con tan ta  c la r ida t l  como de su  ar te  t ienen los
excelentes relojeros, l leguen a conocer el núrneroo tarnaño, f igura, dis-
pos ic iones ,  o f i c ios ,  mov imien tos ,  conex iones ,  r  < lemás requ is i tos  de
cuantas  par tes  lo  componen y  lo  conservan sano) ) .

Gaspa.r Ca.sal (168G1?59), (Histor¡ia Médica del Principado de Astu-
r iasD. Obra póstuma, Madrid, 1762.

Excelentísimo señor Presidente,
Muy ilustres señores Académicos,
Señoras, señores:

INTROD.UCCION

Nuestros conocimientos sobre Ia hipertensión a¡terial como causa
de trastornos patológicos no son muy antiguos. La existencia en el
interior de las arterias de una presión elevada, se demostró por prim,€'
ra vez en el a,ño 1?33. Un cura de pueblo ingiés, llamado Stephan
Hals, sumamente interesado por los probiemas flsiológicos, tuvo la idea
de insertar en las arteria,s de un caballo un tubo con una rama verti-
ca1 suf,ci€ntemente aILa y observar la altu¡a que alcanzaba la sa,ngre
en é1. Pudo ver que llegaba a más de dos metros. Publicó un libro titu-
lado <Heamastatics) en el año citado (un verdadero hito en la historia
de la Fisiologia) y aquel mi.smo año fue recompensado con la <medalla
Copleyl, pero no por su trascendental descubrimiento que pasó desaper-
cibido, sino por una <imaginariar cura de la litiasis renal.

Cerca de cien años más hubieron de transcurrir antes de que se
prestara atención a tan importante hecho. Corría ya el 1824 cuando un
notable médico francés, Jean Marie Poiseuille, vuelve sobre el proble
ma y Io estudia con detalle aplicando una técnica perfeccionada: el
manómetro de mercurio. Por último, el genial fisiólogo alemán, Emil
Ludwig, idea en 1847 el regisLro gráfico por medio de su universalmente
conocido y todavía empleado <quimógrafol.

A partir de Ludwig, Ia presión arterial se estudió cuidadosamente
en los animales sornetidos a las más diversas influencias experimen-
tales, pero a,penas despertó atención como causa de t¡astornos pato-
lógicos. Se cita a Bright como descubridor de ia hipertensión renal,
pero este autor sólo observó la relación entre las lesiones renales y Ia
hipertrofia cardiaca. En 1836, cuando Bright hace sus observaciones,
nada se sabía de la hipertensión humana. Se han de esperar aún muchos
años, hasta, podríamos decir, nuestra época, para que Riva'Rocci ideara
el célebre manguito que permite de forma incruenta medir la presión
sanguínea en el hombre. Riva Füocci, que murió en 1937, pudo ver uni-
versa,lmente difundida Ia, téeníca que introdujo en 1896 convertida en
un medio ha,bitual de diagnóstico del médico práctico.

A lo largo de la segunda mitad del siglo XIX se c¡rrelaciona la
hipertrofia del ventrículo izquierdo en las enfermedades renales con la
hipertensión producida por la vasoconstricción periférica. Pero ya en
18?1 se describen casos de <hipertroña cardía,ca idiopátical en los oue no
hay lesión renal. Sin embargo fue el gran clÍnico fráncés Henri Hrichard
el que emitió por primera vez un e,oncepto claro <La hipe,rtensión per-
manente -decia en 1899- se ha considerado como consecu€ncia de la
nefritis intersticia,l. La verdad es precisamente lo contrario: la hi,per.
tensión arterial es la causa de la arterioesclerosis; precede durante un
tiempo mayor o menor a la evoiución de diversas enfermedades (car,
diopatías, nefritis arte¡ial, etc.), que a su vez son consecuencia de la
esclero-sis vascular>. De esta maJlera se fiia lo oue nudiéramos llamar
el concepto moderno de la hipertensión, ii bien' ta,id.aria aun muchos
años en ser aceptado universalmente. En 1911, el a,lemán E. Frank
acuña el término <hipertensión esencial¡, dmignación usad.a todavia.
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Si trabajoso fue el alcanzar el concepto de <hipertensión arterial>
como causa de trastornos patológicos, más lo fue aún eI hal la.r eI ca"
mino por el que tendríamos que combatir la. La aterapéutica de la
hipertensi.ón> sólo se comenzó a necesitar en la clÍnica, es natural,
cuando el concepto nosológico de <hipertensión> quedó aclarado. Es
por 1o tanto una ierapéutica de nuestros días. A pesar de el lo ocupa
hoy el primer plano del interés cientÍfico, coniuntamente con otras
terai:éuticas también de acción vascular. Se debe esto a que Ia mayor
causa de rnortal idad es, en los momentos actuales, la alteración vascu.
lar eir cualquiera de sri ,s manifestaciones.

La terapéutica ha, de basarse siempre en el conocimienüo de Ia
causa auténtica de la cnfermedad. Es cierto que a lo largo de Ia His
toria de 1a Medicina, conocemos tnuchos ca,sos de terapéuticas efecti '
vas sobre trastornos cuya causa todavía se escapaba a1 conocimiento
científ i :o. Estas terapéuticas se adquirían por observaciones a,fortuna.
clas a io largo de los miles de años que precedieron a la medicina
cientiñca actu-al. En el caso de ia terapéutÍca antihipertensiva, tam-
bién se heredaron <ie 1a antigüedad algunos remedios importantes los
cuales se ut i l izaban bajo vagos conceptos. Ei más destacado es la planta
Rau¡¡,olf ia, en Ia que se in- ' luyen diversas especies procedentes de re.
giones tropicales (Caribe, Afr ica ecuatorial,  Iudia,).  La tradición medi-
clnal de ta India ( la más importante) la adscribe a un hipotét ico uso
contra las mordeduras cie serpientes. Por otra p,arte, debido a que su
nombre en sánscri to es <chandral que signif ica luna, se ha querido
relacionar con una pretendida indicación en lo,s <lunáticosl.  Como
fuente de más confianza cltemos al Dictionaire des Sciences Medioa"
Ies (18?7), que cita a la Rauwolf la con detal le. Le adscribe dudosa
uti l idad en apl icación tópica en psoriasis y otras afecciones cutáneas.
Al interior la juzga demasiado tóxica. Por últ imo Káhler en su l ibro
tRaurvolf ia Alkaloider (Bóhringer Mannheim, 1970) cita recientes in-
vesi igaciones de Princ.e en Nigeria donde los indÍgenas aun emplean la
Rauwol f ia  vom: to r ia  en  ps icos :s .

Sin embargo, sj .  consideramos ios remedios que durante el siglo pa.
sado se juzgaban úti les en ios sínciromes clínicos de frecuente et iologÍa
hipertensiva (apoplejía, afeccicr¡es renales, etc.),  no encontramos otro
arsenal que e1 de las sangriai; ,  purgantes, vomit ivos, apl icaciones frías,
etcétera, etc.,  En una palabra, nada que puecia entroncar con la mo
derna terapéutica antihipertensiva, ni que tenga sentido según los me'
canisrnos patogénicos que hcy conocemos. En éste, como en los demás
campos de la terapéutica, verdade¡os remedios sólo se han pod,ido des-
arrol lar sobre unos f-Lrndamentos f isiolóeicos v f isiooatolóeicos bien ela.
borados. Las palabras de Casat, el glori-oso d"escubrjdor ciól <Mal de la
R.osal, que encabeza.n esta,s líneas tienen vigencia perma,nente.

LINEAS NE ATAQUE TERAPEUTICO

Farece indiscutible que ia hipertensión siempre es consecuencia del
aumento de las resistencias periféricas a la circulación de la, sangre.
Este aumento sólo puede ter- ier dcs orígenes: L) Trastornos de los me-
canismos reguladores. 2) Alteraciones de las paredes arteriales.

Pcr 1o tanto las dos r inicas l íneas de acceso a la terapéutica hiper-
Lensiva serán: a) Acciórl fa,rmacológlca sobre Ia regulación nerviosa o
humoral, y b) Acción farmacológica protectora o recuperadora de la
pared arterial.  En el caso primero los progresos que se han hecho en
los últ imos años han sido considerables y en la actual idad dispone
mcs de un arsenaj terapéu-t ico extenso v en muchas ocasiones eñcaz.
Por el contrario el tratamiento profiláctico o curativo de las degene-
raciones arteriales no puede decirse qrre haya obtenido resultados bri-
I lantes. Se nos esca,pa. todavía Ia causa del tra.storno metabólico por
ei que precozmente la.s arterias se inflltran y degeneran con placas
ateromatosas o esclerosas. Las numerosas teorías propuestas, si  bien
ccn base expe,rimental, no han confirmado en la clínica humana las
esperanzas que en el las se depositaron.

t t -

Vamos a considerar exclusivamente el primer aparta,do, es decir
Ia farmacologÍa de la hipertensión esencial, ya que la hipertensión se,
cundaria a alteraciones vasculares o de órqanos supone en reatid"ad
el tratamiento de Ia causa primaria fundamentalmente. Las hi"oer-
tensiones por afectación renal aguda o crónica, por tumores renales o
de otros órganos endocrinos (hipófisis, suprarrenales, etc.),  por ma,lfor-
maciones congénitas de los grandes vasos o por insuflciencia de la
dinámica circulatoria, si  bien pueden ser beneficiadas parcialrnente por
los fárma¡os hipotensores, no se beneficiarán definit ivamente si no se
aplica la corrección et iológica correspondiente.

Los mecanismos reguladores de ia presión arterial son fundamen-
talmente de dos clases: 1) neurogénicos y 2) horrnonales. Sin embargo
ambos mecanismos están tan estrechamente relacionados entre sí 
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actúan tan conjuntamente que no existe ni en estado f isiotógico ni
patológico modiflcaciones de Ia presi.ón arterial que se deban exclusi
vamente a uno sólo de el los. Como ejemplo podríamos citar la hiper-
tensión producida por la descarga del seno ca,rotídeo, debida, induda-
blemente a la est imulación que ref leja de las arteriolas por vÍa de1
simpático, pero a la que contribuye ta,mbién aunque en menor pro-
porción Ia descarga adrenalínica de la médula adrenal producida, por
la propia estimulación del sistema nervioso citado. Lo mismo podrfa"
mos decir de .1a,s hipertensiones de origen humoral en las que también
suele estar presente siempre un componente nervioso.

Los mecanismos neuroeénicos mantienen un equilibrio dinámico
entre hipertensión e hipotensión, es decir que a través del sistema ner-
vioso se puede producir 1a desviación hacia el aumento o hacia eI
descenso y del equilibrio entre ambas acciones resulta la presión arte
rial normal. Por el contrario en los mecanismos hormonales sólo cono.
cemos a.cciones hipertensoras. La hipotensión hormonal es consecuente
de ausencia de efecto (ausencia de hormona), no de un mecanÍsmo con-
trario. Por 1o tanto podremos actuar:

1) Inhiblendo los mecanismos neurosénicos hipertensores.
2) Estimula¡r"do los mecanismos neurogénicos hipotensores.
3) Inhibiendo mecanismos hormonales.
De esta.s tres posibles acciones, es la primera la que ha ofrecido

en la práctica mejores resultados hasta el presente. La mayor pa,rte
de las medicaclones ef icaces pertenecen a1 primer grupo. Las otras dos
acciones se han aprovechado y aún se aprovechan, pero con resuita,dos
mucho más modestos.

INHIBICION DEL MECANISMO NEUROGENICO
HIPEII,TENSOR,

Este mecanismo está consti tuido por eI sistema f isiológico que se
concce con el nombre de <adrenérgico alfa). En las paredes a,rüerio-
lares existen terminaciones nerviosas con receptores alfa y con recqp.
tores beta de naturaleza acirenérgica. Los primeros producen constric,
ción y aumento de resistencias y los segundos el efecto inve,r'so. Con
perspeciiva teleológica, este sistema, adrenérgico tiene por flnalidad
aumentar el potencial de tensión que ha de repartir la sangre a los
distintos órganos en e1 momento det esfuerzo. Es un mecaniismo, des
tinado a redistribuir la sangre en los momentos de emerqencia en
favor de aquellos órganos qué son requeridos en caso de esfuerzo: co.
razón, pulmones, S. N. C. y los músculos esquelét icos que trabajen. La
estimulación simpática general produce vasoconstr icción en los terr i
torios con predominio adrenérgico (vÍs,ceras abdominales, piel) y vaso.
dilatación en los órganos sometidos a esfuerzo y en eI com"zón, pulmo
nes y  S .  N.  C.

El sistema <adrenérgico betaD, a pesa,r de pertenecer como el aifa
al sistema nervioso simpático, no sólo no produce hipertensión sino
que su estimulación general da, como resultado más bien una modera,
da hipotensión. EI conjunto de sus acciones puede esquematizarse en:
o/ Aumento de ia frecuencla y de la fuerza de contracción oatdia,
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ca. b) Di\^Lación de 1as vÍas respiratorias, en especial a nivel de los
bronquiolos ñ¡ros. c/ Va,sodilata.ción en casi todos los territorios orgárri'
cos, i tt) Inhibición de las actividades digestivas. rl,,a consecuencia por
Io tanto es un mejor acondicionamiento dei orga"nisrno como conjunto
para el esfuerzo, por el aumento dei volumen respiratorio y por -el
mejor trabajo dinámico circulatorio e irrigación de los Órganos fundan
meítales. La activación del sistema beta resulta así un complemento
del sistema a1fa. en ia polarización de la,s actividades orgánicas hacia
Ia lucha rlel individuo con eI medio ambiente. Sus acciones predominan'
temente inhibidoras no indican una semejanza, fisiológica con el siste
ma para.simpáüico (trofoürópico d:e R. I{ess) sino,por el conürario acürla
en sentido ergotróñco conjuntamente con el sistema alfa.

El hecho de que la estimulación exp,errimental del sÍstema, adrenér'
gico beta produce vasodilatación generalizada (excepto en los territo
i ios cardíacopulmonar y S.N.C.) nos l leva a imaginar una posible
senda para obten€r en la clínica acciones vasodilatadoras. Por otra
parte la posibilidad de bloquear sepa,radamente el rsistema" alfa o el sis
iema betá ofrece ta,mbién perspectivas de posibles efectos selectivos'

En farmacología disponemos actualmente de sustancias bloquean-
tes del sistema alfa, del sistema beta, y también de ambos sistenras
conjuntamente por medio de Ios llamados bloqueantes presinápticos.
La.s acciones más intensamente hipotensotas se obtienen con los blo
queantes alfa y con 1os bloqueantes presinápticos. Los bloqueantes beta,
sin embargo. tienen a,plicación en trastcrnos circulatorios, pero no por
su efecto so re los vasos -sino sobre ei músculo cardÍaco.

Bloqueo adrenérgico
La interrupción farmacológica del estímulo nervioso ortosimpático

al nivel especlfico de las terminaciones adrenérgicas puede realizarse
por tres prócedimientos funciamentales. Estos son por orden cronológi-
óo de su descubrímiento:1) Bloqueo adrenérgico de los receptores.2)
Bioqueo del almacenamiento del transmisor sináptico o bloqueo de
su síntesis, y 3) Bloqueo de la liberación a Ia llegada del estímulo
nervioso. En consecuencia se pueden agrupa.r los bloqueantes ad¡enér'
gicos en tres grupos según su manera, de actuar. Vamos a estudiarlos
por separado.

Bloqueo a nit¡el de receptores

Este bloqueo se obtiene corr sustancias de muy diversa composi'
ción química. Se pueden esta,blece¡: dos grupos bi.en definidos: 1) blo
queanLes adrenérgicos alfa. ! 2) bloqueantes adrrenérgicos beta. Er:
cbnsecuencia de Io que dijimos en el párrafo anterior vamos a consi'
derar exclusivamente los bloqueantes alfa, pues son los únicos hipo
tensores y vasodilatadores.

Las primeras sustancias conocidas con esta acción fueron los alca,
loides del cornezuelo de centeno. El gran farmacólogo inglés H. DaIe,
descubrió en 1906 que unos alcaloides obtenidos del cornezuelo de cen-
teno producían Ia inverrsión del efecto de la adrenalina sobre la pre'
sión arterial. Poco d,espués A. Stoll aisló el principal de estos alcaloi.
des, la ergota.mina, cuyo uso se difundió de forma considera,ble por
sus efectos estimulantes de la musculatura uterina. Sin embargo, a
pesar de mostrar también el fenómeno inversor de Dale no pudo pen-
sarse nunca en ei empleo como va,sodila,tador por la aceiín estimulan-
te directa sobre la muscrrlatura lisa, 1o que da lugar en el uso conti-
nuado a fenómenos de isquemia de las extremidades que puede alcan-
zar el esta.do de necrosis.

A pesar de ello la ergotamina se difunriió como regulador del siste'
ma nervioso simpático en las llamadas <distonías neurovegetativasl.

Du¡ante muchos años no se progresó gran cosa en este campo del
bloqueo simpático. Ha,st¿ pasados más de cuarenta años ,del descu-
brj,miento de Dale no se logró obtener nuevas sustancias del mismo
grupo. Hacia los años 1946 a,parecieton por el contrario en gran rui-
mero y con acciones muy selec.tivas, lo que permitía el uso clÍnico.
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En prinrer lugar, de los propios alcaloides del cornezuelo, de cen-
teno, los quÍmico,s suizos ob,tuvieron .derivados con mucha menor acción
estimulante dlrecta de la muscula,tura lisa. Estos derivados se obtenía¡r
por la hidrogenación del doble enlace del ácido Iisérgico y por eso se
conocie,ron con el nombre de dihidro-alcaloides. Pero también a través
de otros grupos químicos totalmente diferentes se obtuvieron sustan-
cias del mismo tipo. En genera,l se las clasifica por el grupo quÍmico
de que derivan.

La característica farmacoüógica radícu en la inhibición de la esti"
mulación alfa de la adrenalina y por eso se llamaron adrerrolÍticos.
Tanto <in vivot como <<in vitro>, Ias acciones estimulantes de la adrena"
lina queda,n anulada,s o aún se convierten en inhibidoras. En realidad
eqtos bloqueantes representa,n uno de lo's instrumentos principales para
distinguir Ia naturaleza de los receptores.

Tanto en la, experimentación animal como en la clínica, los adre.
nolíticos producen hipotensión más o menos ma,rcada, La acción hipo
tensora de los hidroalcaloides es muy poco maniflesta. For el contra,
rio es muy marcada en 1as etilaminas y en las hidracinoftalacinas,
En a.lgunos casos el efecto es muy pa.sajero, como sucede en los deri.
vados de la imidazolina o de }os benzodioxanos, pero en otros es muy
permanente, como sucede con la dibenamina y la dibenci l ina.

L,os bloqueantes alfa o adrenolíticos tuvieron su época de auge
hacia los años cincuenta. La, experiencia clínica posterior se sintió
hastante defraudada de lcs resultados p,¡incipalmente porque los efec.
lcs disminuÍan con el tiempo y por el contrario a,parecían fenómenos
iie toxicidad crónica desagradables. De este grupo el compuesto que
iu.vo mayor difusión fue la hidracinoftalacina, la cual a,parte su acción
aCrenalíti:a parece que tarnbién tiene accj.ón vasodilatadora directa.

E1 mayor éxito de los a,drenoiÍticos se ha obtenido en los ca,sos
de isquemias ioca,les peri féricas (claudicación intermitente, etc.).

Bloqueo a niuel del almacena¡niento de los tra.nsnxisores
r.a prjme¡a sustancia en que se descubrió e,l bloqueo presináptico

tue la reserpina. Este alca.loide obtenido de la Ilauwolfla. serpentina
en -1952 sorprendió desde eI primer momento por sus curiosas propie
da.des farma.cológicas que fueron estudiadas por Bein y colaborado.
res (1953). Las plantas del género Ra.uwolf la de tradición medicinal en
Ia India, fueron investiga,das por químicos y farmacólogos indios hacia
Ios años treinta., descubriéndose (Chopra y col., 1938) él efecto marca.
damente hipotensor propio de muchos de ellos que tienen acción ad,re-
nolÍtica típica. El uso clÍnico indicaba un efecto beneficioso a largo
plazo bastante distinto de la, acción experimental brusca y menos du.
rade'ra de la acción adrenolítica. Por ello et interés de los quimicos
aumentó y se realizaron grandes trabajos hasta el descubrimiénto del
alca,loide fundamental antes mencionado.

La acción hipotensora de la reserpina es lenta y progresiva. Er.
caracterÍstico no poseer acción adrenolÍtica alguna. Añte¡ al contrario
potencia eI efecto de la adrenalina inyectada, al animal de experimen
tación (Bein y col. ,  Valde:asas y coi. ,  lgb4). No podía por io tanto
relacionarse con 1os otros alca,Ioides a,drenolíticos y-había-que atribuir
la acción hipotensora a efectos sobre el sisüema n-ervioso cóntral, id.ea
apoyada por las otras acciones psíquicas del alcaloide. Otro efecto ca-
racterístico de la reseroine en ta dinámica, circulatoria, era la, desapa.
r ic- ión_del ref lejo carotír leo, es d"ecir de la hipertensión reaccional a-la
oclusión de las carótidas. El ca¡ácter centrál de ese mecanismo fue
discutido por nosotros en lgb8 al observar que si bien desapa,recia el
fenómeno hipertensor al disminuir la presióñ en el seno caiotídeo. se
eonservaba o aún se incrementaba el 

-fenómeno 
hipotensor produóido

por el_ au_mento de presión en el mismo orgánulo. ño podÍa-hablahse
por el lo de inhibición central a no ser que-admit iéra.mbs mecanismos
dife,rentes para la hipertensión y para la hipotensión refleja.
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La interpretación de estos fenómenos quedó aclarada cuando Bro'
die y sus col.  (1960) descu.brieron que el alcaloide producía eI vacia.
mietj to de ios depósitos de catecolaminas en los tej idos, las cuales asi
liberadas eran dést¡uÍdas por la monoaminooxidasa. La consecuencÍa
de este fenómeno es un descenso rnarca.do, hasta valores nimios, de
las catecolaminas hÍsticas, que persiste durante unos quince dÍas hasta
que empleza de nuevo a temontarse.

Hoy día sabemos que esta a,cción bioquÍmica de la, reserpina es
la causa. si no cle todas, de la mayo'r parte de sus acciones farmaco
Iógicas y en especial de los fenómenos simpa,ticolíticos. El fenómeno
se ha podido seguir en todos sus deta.lles tanto desde el punto de
vista bioquímico como morfotógico. En efecto los transmisores sinápti'
cos se encuentran en las terminaciones nerviosas almacenados en p€'
queñas vesÍculas visibles con el microscopio electrónico. Después de la
reserpina estas vesÍcuias se ven claras o apenas se ven. Naturalmen'
te, Ias terminaciones desprovistas de su transmisor adrenérgico qu*
dan incapacitadas para transmitir el impulso nervioso y se produce una
verdadera sección bioquímica de la conducción nerviosa,. Naturalmente
ios receptores situados en la porción postsinaptica d,e ia funciÓn no
están afectados en 1o más mínimo y por el lo siguen siendo sensible's
a la adrenalina admi.nistrada desde el exterior.

Esta acción reserpÍnica, como ahora ya se le llama, se presenta
también en otros alcaloides de Ia ll,auwolña (deserpidina, rescinami-
na, etc.) y también en sustancias obtenidas por vÍa sintét ica a part ir
de la estructura del alcaloide. Ninguna ha podido sin embargo supe-
rar ni e1r sus efectos farm¿colóeicos ni en sus acciones clÍnicas a Ia
reserpina, la cuai sigue siendo uno de los fármacos de elección para
los  cuadros  h iper tens ivos .

Acción semejante a la de la reserpina puede obtenerse por eI
mecanismo de inhibir Ia sÍnte,sis de Ios transmisores adrenérgicos. Es
bien sabido que en el caso de la.s catecolaminas la síntesis, partiendo
del aminoácido feni l-alanina, recorre los siguientes pasos: t i rosina
DOFA - dopamina - noradrenalina - a.drenalina.. La clave se encuen-
tra en el paso del amioácido DOPA a la primera amina dopamina
por descarboxilación. Este paso se realiza en la propia te'rminación
sináptica por medio de un enzima llamado (DOPA descarboxiia.sat.
Envenenando, pues, este enzima es posible oorüar la, cadena de rea,c.
ciones e impedir la formación de los transmisores adrenérgicos. Esto
lo realizan algunos compuestos pero en especial tiene importancia, por
su acción selectiva y tolerancia, un derivado de la propia DOPA: la
I lamada <meti ldopa>. La administración de esta sustancia produce efee
tos semejantes a la reserpina con hipotensión progresiva y efecto tran-
gui l izante.

En la clínica tanto la reserpina y sus derivados como la metii-
dopa producen una hipotensión progresiva como hemos dicho y de
efecto modera.do que suele ser bien tolera,da por los enfermos. En ge
neral con las dosis que se sueien emplear en esta indicación no apars
cen cuadros nerviosos como eI Parkinson ni otros efectos desagrada"
bes (bradlcardia., etc.).  La hipotensión ortostát ica sÍ que es freeuen-
te, pero no peligrosa. La mod€ración de los efectos tiene importancia
sobre todo en los enfermos de cierta edad con arterias endurecidas
en los que una hipotensión exce'siva puede dar lugar a isquemias cerae
brales, coronarias, etc.

La simpaticolisis producida por la reserpina da lugar a un exceso
de fnncional ismo digestivo, en especiai de las secreciones gástr icas y
hay tenclencia a que se agraven los enferrmos ulcerosos. Un detalle a
tener en cuenta y que no debe de sorprender una vez conocido su
mecanl'smo de acción. es que no sóIo no está indicada en los tumores
secretores de adrenalina (feocromocitoma), sino que está contraindi-
cada, ya que como hemos dicho, el efecto de las catecolaminas está
potenciado y así se aumentará en vez de disminuir la hipertensión
que su f re  e l  en fermo.

1 8 -

Bloqueo de la l iberación
La,q sustancias que aciúan por este mecanismo consti tuyen en la

actual idad el grupo de hipctensc'tes más enérgico que se conoce. El
bloqueo se produce por impedir el mecanisrno de <dispa.ro> del media.
dor adrenérgico a la l legada del impulso nervioso. Es un bloqueo más
potente que el conseguido por eI mecanismo reserpínico. El cuadro
clínico es e1 de una simpaticol isis generai con predominio, lógico, del
sistema, parasimpático. En consecuencia los síntomas más destacados
scn hipotensión que domina el cua.dro juntamente con bradica¡dia,
hipermoti l idad- e hipersecreción digesti .va, incontinencia urinaria y tras.
tornos de la acomodación d'e la '¿isión.

El efecto hipotensor es muy intenso, siendo eñcaz incluso en ias
hipertensiones más graves. Sin emba.rgo su ef icacia es su mayor r iesgo,
en especial en los enfermos de avanzada eda,d y arteria.s endurecidas.
I-a hipotensión orto-stát¡ca es muy maniflesta y puede dar luga¡ a isque-
trr ia de 1os órganos nol: les.

La primera sustancia en la, que se demostró este efecto bloquean-
te, fue en un derivado arnónico l lamado b,ret i l io. El gran avance sin
ernbargo lo supuso la iniroducción de un derivado gua.nidínico, la
guanetidina que hoy se considera protot ipo del grupo. El éxito de la
guanetidina ha estimulado a las casas farmacéuticas a obtener deriva-
dos similares ql le en estos momentos invaden el mercado.

Los bloqueantes de la liberación son induda.blemente sustancia.s muy
eficaces, capaces de hacer descender 1a tensión arterial en todos los
enfermos. Ei problema" se plantea a1 juzgarr en qué proporción es con-
l'eniente para, el enfermo. La hipertensión esencial sin Iesiones arte-
r iales es tan sóIo un primer estadio (y entonces con más faci l idad
corregible) de la hlstoria del enfermo hipertensivo. P¡onto aparecen
iesiones arterioesclerósicas que dificultan la irriga,ción de órganos im-
portantes (r iñón, cerebro, corazón) y entonces la hipertensión se con-
r¡rerte en una necesida.d compensadora de los déficits de irrigación.
En la mayor parte de los ca.sos en que el médico ve al enfermo hiper-
tenso, ha de contar con la existentia de esta,s lesiones más o menos
aparenies. La hipotensión farma.cológica puede dar entonces trastornos
por sí misma.. Por 10 tanto siempre habrán de emplearse con cuidado
los rnedicamentos hipotensores y con tanto más cuidado cuanto más
eneaces sean.
Estimulación del mecanismo hipotensor

Las posibi l idades f armacológicas son las siguientes:
del sistema adrenérgico l- .eta, 2l Excitación de1 sistema
Dilata.ción arteriolar select iva.

1) Excitación
colinérgico, 3)

Conocemos fármacos con acciones específicas de cada uno de los
tres gnrpos detalla,dos y que se han usado en clínica con cierto éxito.
Sin enrtrargo no pueden compara.rse por su eficacía. con los que acaba.
mos.de citar, ya por r lnos motivos ya por otros.por ejernplo los,adre-
nérgicos beta producen vasodilatación periférica e hÍpofensión, pero
qug va acompañada de aceleración cardíaca y palpitaciones, tanto pon
estimulación directa de los beta receptores en eI co¡azón corno Dor
aceión ref leja producida por la hipotehsión. De esta. manera los eit i -
mulantes beta han encontraclo indicaciones en el tratamiento del asma.
fundamentalmente. pero su éxito como hipotensores ha sido modesto.
lle tocias maneras existen en el mercado compuestos de este tipo que
se r- l t i l izan de preferencia como vasodilata.do,rós, ahora bien no como
nlpotensores. sino pa,ra combatir las isquemias loca,les.

La estimulación del parasimpático parece en principio senda más
fructÍfera. En clínica se enrpieó ei propió transmisor sináptico, la aceti l -
col ina. de efectos muy fugaces, péro^ bastante út i l  en ét tr i tamiento
de las isquemias locales. r,os cótiñérgicos indirectos t ienén aócion m¿s
¡roiongada, pero tarnp_oco han dado resultado como hipotensores por
los trastornos que prorlucen de. tipo digestivo v por su inconstan¡e re-
sultado. La estimulaeión .parasimpática- t iene ; ieinpre el inconveniente
del esfuerzo reaccional del organismo a, través del simpático que contra-
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resta el resultado. Por ello estos colinérgicos indirectos tienen impor-
tantes indicaciones médicas, pero no son medicamentos de inte¡és en
la hipertensión.

Hablando' ahora del sisüema colinérgico merece citarse al grupo de
fármacos que bloquean las terminaciones colinérgicas a nivel de los
ganglios. El bloqueo colinérgico a nivel de los ór-ganos efectores tiene
éomó consecuencia un efecto hiperrtensivo más bien moderado. Pero
e1 bloqueo del mismo sistema a nivel de los ganglios produce un efecto
hlpotehsor marcado a ccnsecuencia de la interrupción de la vía adre'
nérgica en dichos ganglios vegetativos donde Ias sinaspsis son de na.
turáIeza colinérgica. Los bloqueantes ganglionares conocieron su época
de esplendor peio. hoy están en desuso porque el bioqueo conjunto del
sistema. parasimpático daba lugar a, trastornos digestivos importantes,
trastornol de la micción y posibilidades de accidentes graves que han
hecho que se abandonen.

La dilatación arteriolar selectiva comprende fármacos importantes,
pero sóIo en el tratamiento de isquemias locales. Cronológicamente,
los fármacos primeramente descubiertos de este tipo fueron los nitri"
tos cuya utilidad en los sÍndromes de isquemia corona¡ia sigue siendo
hoy dÍa tan importante como cuando se descubrieron hace un siglo y
eran los únicos del arsenal terapéutico. Son en general medicamentos
cle acción fugaz, cosa que se ha querido obviar en los modernos deri.
vados aumentando ei tamaño de 1a cadena orgánica sobre la que se
asienta el radical nitroso o nitrato. La acción farmacológica se pr'olon-
gja indiscutiblemente, pero la a,cción hipotensora en el uso clÍnico sigue
siendo poco eficaz. Aparece bruscamente y el individuo tiende a habi
tuarse con el uso crónico por 1a capacidad reaccional vegetativa que
queda intacta.

Otros medicamentos vasodilatadoles que han cobra.do nueva actua¡
lidad muy recientemente han sido los alcaloides derivados de la puri-
na y en especiai la teofilina. Este tipo de sustancias tienen acción vaso-
dilatadora directa y tradici<in bien consagrada de medicamentos efica"
ces en los síndromes coronarios y en las isquemias periféricas. EI
interés moderno se debe a que según los estudios modernos, actúan a
través de1 ácido adenilmonofosfórico cíclico (AMF-c), sustancia que se
forma en el interio¡ celular por la llegada a la célula de diversos
estímulos según la localización. En las flbra,s musculares de las arte
riolas el AMP-c se forma por Ia estimulación de los receptores beta y
a través de la activaeión de fosforilasas-quinasas ocasiona la inhibición
de las contracciones. El AMPc- se destruye por la acción de un enzima,
la fosfodiesterasa. Pues bien, según los trabajos de Sutherland y col.,
la teofilina y demás alcaloides púricos inhiben este enzima con 1o que
se prolonga la vida media del AMP-c.

Pero fampoco hasta ahora este efecto ha dado resultados en el
tratamiento de 1a hipertensión, aún cuando no es infrecuente asociar.
los a otros tratamiento's y en especial al efecto sedante algunas veces
por medio de hipnóticos barbitúricos, ya que antagoniza los efecto,s
cen'trales y potencia los periféricos.

Otros alcaloides del t ipo de Ia papaverina no han ofrecido moder.
namente ninguna nueva inquietud. Conservan su importancia corno
inhibidores directos de la músculatura l isa en isouemÍas locales y en
fenómenos cólicos, pero no puede contarse con obtener en ellos un efec.
to general apreciable.

Inhibición de los mecanisrlos hormonales

Esta úit ima senda de acceso al tratamiento de la hipertensión, no
ha tenido hasta ahora los éxi.tos que prometÍa al principio. A pesar de
todo sigue despertando confianza e ilusión cientÍfica pues es razonable
admit ir  que por el la se han de conseguir nuevos proqresos para el tra.
¡¿¡¡ l isnto de las afeceiones circulatorias.

La regql¿s;ón hormonal actúa nor mecanismos esencialmente dis-
t intos de lss neurogénicos. Naturalmente prescindimos a1 considerar
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esla regulación de ia secreción hormonal adrenalínica que como diiimos
ai principio está más relacionada con la redistribuciÓn de la sangre en
el ésfuerZo que con el manteninliento del nivel básico de la, presión' En
ia regulación hor¡nonal consideramos como fundamenta.I la economÍa
de 1oé iones monovalentes y en especial del iÓn sodio. Esta economÍa
está gobernada por un trÍpode endocrino constituido por la hipÓfisis,
ia coiLeza suprarreria.I y la glándula yuxtaglomerular. No vamos a
entrar en consideracionés detalladas sobre este compleio mecanismo,
no ciel todo bien aclarado todavÍa, pues nos llevarÍa dema,siado tiempo
y no serÍa út i i  para nuestra ñnal idad. Digamos tan sólo que la reten"
óión de sodio provoca la tendencia hipertensora mientras que el efecto
contrario da llgar a Ia hipotensión. Considerando este punto crucial
ya podemos imaginar que se han ideado todos 1os poslb"lq¡ . ¡emedios
lará conseguir eI efecto deseadc, desde el dietético a la inhibición hor'
monal de las glándulas concernientes.

Apalte de las restricciones de sodio en la dieta de los enfermos
hipertensivos, medida de indiscutible eficacia y que debe no faltar nunsa
en 1a constelación tera,péut,i.ca que utllicemos, citaremos dos caminos
importantes: 1) La inhibición de la secreción de Ia e'otleza suprarrenaJ
o de sus acclones periféricas, y 2) La excitaci,ón de Ia eliminación del
sodio por el riñón, ya por antagonismo con Ia secreciÓn suprarrenal
ya por efecto directo.

La inhibición cortica.l se ha inLentado atacar interflriendo la sÍn
tesis de ia hormona en sus distintos pasos bioquímicos y también con
sustancias capaces de producir atroña corticosuprarrenal. Este camino
sólo ha resultado úti l  ty no mucho) en casos de tumores de esta gIán-
dula. La acción competiiiva con la principal ho¡mona retentora de
sodlo la aldosterona, despelió grandes ilusiones hace algunos años.
La aldactona, derivado del esterano como las hormonas corticaies, ha
resultado útil en los ca,sos de hiperaldosteronismo primario o secun
ciario, pero no ha dado resultadcs en los hipertensos. ,Logra, Ia elimi¡a.
ción del so,dio cuando hay en sangre una concentración de aldosterona
superior a la normal, pero no en caso contrario.

EI mayor éxito obtenido por esta se,nda, no se ha logrado a través
de las interferencias endocrinas, sino por el efecto directo en los rneca-
nismos enzimáticos que gobiernan la elitninación de sodio, al parecer
sin relación con su regulación hormonal. La acción beneflciosa de la
<natriuresisl como ahora se llama, producida por los modernos diuré.
ticos constituye uno de Ios últimos y más importantes progresos teta,
péuticos de los úitimos años. Ya se conocía este efecto benefi.cioso en
los anüiguos diuréticos mercuriales, pero no podía imagina¡se su uso
continua.do por 1a extremada toxicidad de ellos.

El primer progreso de importancia en esta senda lo constituyó el
descubrimiento en 1949 de que las sulfamidas capaces de inhibir el
enzima llama.da anhidrasa carbónica producían un efecto diuréüico de
gran utilidad en los enfermos edematosos cardÍa,cos. La primera sus
lancia, ensayada, Ia acetazol-amida, supuso un hito en la historia de
la diuresis. Sin embargo no llegó a constituir un remedio eficaz de la
hipertensión por dos motivos: la habituación del enfermo y la tenden-
cia a la acidosis.

El camino sin embargo estaba abierto y las investigaciones poste-
rrores dicron ocasión al descubrirnienfo de nuevos fármacos mucho más
potentes. El grupo de las sustancias llamadas <tiacidas> está formado
por diuréticcs enormemente activos que provocan una eliminación d,e
icnes sodio tan intensa como los propios diuréticos mercuriales y son
sin embargo bien tolerados para dl tiatamiento crónico. No producen
a-cidosis sino, al contrario, alcalosis. En los enfermos hipertensos el
lratamiento con estos diuréticos coadyuva siempre de modo muy efi.
caz a los bloqueantes del simpático que estudiamos más atrás, resul.
fando casi imprescindible ei asociarlos a los guanidÍnicos y también
a la reserpina. La deprivación de sodio producida por estos diuréticos
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ha de vigi larse porque l lega a, sei excesiva. También provocan la el i .
minación de pota.sio que da aiteraciones de posible importa,ncia. Ahora
bien, empleados con pnrdencia no suelen producir inconvenientes. Tienen
ber¡dencia a producir taquifilaxia usa,dos en forma continúa por lo que
la norma de tratamiento es siempre discontinua. ,Suelen producir anor¡e'
xia, cosa ventajosa en los hipertensos obesos y contr'a,rrestan la polifa.
gia reserpÍnica.

Puestos en esta senda ios progr"esos de lcs últ imos años han sido
muy importantes. Se han introducirio diuréticcs que sin tener la fór-
mula quími,ca similar a las tiacidas, tienen efectos muy semejantes.
Entre ellas se encuerrtra la clortalidona, uno de los diuréticos más útiles
en la actualida.d. For ú1timo citemos al ácido etacrÍnico, diurético ta,n
poderoso que llega ha p,roducir verdadera deshidlatación y ha d,e ser
usado con mucha prudencia.

Todos estos diurélicos pueden da"r lugar a accidentes debido a su
propia acción. La a¡rorexia, la debilidad muscular y los vómitos son
debi'dos aI desequilibrio electrolítico. El aumento en la eliminación de
va,Iencias ácidas produce alcaiosis ( al contrario de los inhibidores de
Ia anhidrasa carbónica) y por otra parte hay marcada tendencia a la
hiperglicemia y a Ia hiperuricemia.

CONSIDERACIONES FINALES

En el breve rep,aso que hemos hecho de la medicación a,ntihiper-
tensiva hemos visto que aún cuando esta terapéutica, es recie,nte, de
Ios últimos años, se han logrado éxitos verdaderamente espeotacula,
res. Si a,lgún día se soñó con disponer de hipotensores verdadera-
ramente eñcaces, no hay duda algurna. de que hoy dia. se cuenta con
ellos. El médico disporie de fárma.i:'os calpaces de contra,rrestar Ia hiper-
tensión en Ia rnedida que se desee. El problema. en Ia actualidad e.s eI
de decidir en qué medida se desea- rebajar la hipertensión del enfer-
mo, o mejor to'da,vía,, en qué medida, requiere ei enfermo que se le
haga descender su presión arterial.

Por otra parte todavia tenemos muchas lagunas en el conocimien.
to de ia.s causas que producen la hipertensión llamada esencial y es
evidente que, confornre a,l enunciado de Casal, mientras no rellenemos
estas lagunas, mientras no conozcamos con precisión las ca,usa.s corres"
pondientes, no se podrá imaginar e1 remedio adecua,do. TodavÍa rro So.
bemos si entre las causas de la, enfermedad hipertensiva domina por
ejemplo la altetación de la regula.ción r:erviosa como sostenía Heymans
o es ia alteración endccrina sc.brr e] trípode hipóñsis-corteza suprarre-
nal-riñón 1o más importante, o lo es, por último, ia alteración nutri-
tiva consecuencia de determinadas dietas.

El hecho es que en la" rnayor parie de los casos el enfermo hip,er-
tensivo se presenba al méclico en perÍodo a,vanzado de zu enfermedad
y con iesiones arteria,les perrnanentes de los órga.nos, con lo que la
hipertensión ha llegado a ser cle na"tural.eza. orgánica y se forman
cí¡culos viclosos a través de las lesiones renales. c,erebrales. etc. Sizuen
teniend.o actualid.ad las experiencjas de Heymans en las qúe demoÁtra,
ba que_ unos senos carotídeos endurecidos son mucho menos sensibles
como órganos presorreceptores y por lo tanto que pueden ser causa
de hipertensión. Pero también es cierto que esta deseneración arte¡ial
puede ser consecuencia de un proceso hipertensor funcional anterior.
El problema por 1o tanto se plaritea en forma de un trata,miento Io
más precoz posible de1 enfermo para, pr,oteger sus arterias de las inju-
rias de ia hipertensión. El médioo dispone de fármacos a,decua.dos y
eficaces. Quizás sea lo más importante establecer una nonna correcta
de tratamiento del enferulo r¡ue acuda a corregir los distintos paráme
tros y evite el progreso o la degeneración de la enfermedad.
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