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Excmo. e Ilmo. Sr. Presidente
Sefiores Académicos

Queridos colegas y amigos
Senoras y Sefores

Hace ya muchos afios que contemplaba con ojos deseosos, las ve-
nerables piedras y las barrocas molduras de esta Real Academia de
Medicina de Barcelona, que ha cumplido ya su bicentenario. Si no otros
titulos para merecer el acceso a la dignidad de Académico, podria como
minimo tener el de un apellido conocide en la Casa, pues conmigo sera
el tercer Salva que ocupa un sillon de Académico. Fue el primero en
el siglo xvin, el Ilustre Dr. don Francisco Salvid y Campillo, Catedratico
de Clinica Médica, Fisico destacado, propagador de la vacunacién y
ejemplar extraordinario de amante del progreso técnico y cientifico.
Fue el segundo, en la primera mitad del siglo xi1x, Jaime Salvd, igual-
mente médico y sera el tercero el que les dirige la palabra. Pero he de
suponer que no son tanto el apellido o los pobres méritos que pueda
alegar, como la benevolencia de los sehores Académi‘cos, la causa de
esta designacién que tanto me satisface. Quiero en este momento, ex-
presar en forma puablica mi agradecimiento a la Academia, en la persona
de su ilustre Presidente, el Dr. Pedro Domingo y en la de su Secretario
Perpetuo el Dr. Belarmino Rodriguez y Arias. Mucho tiempo me llevaria
saludar y dar las gracias nominalmente a los muchos académicos, con
los que me unen lazos de amistad o trabajo, pero sélo haré en gracia a la
brevedad, excepcién para manifestar mi reconocimiento al que me
honro llamando maestro y que contestara a este discurso, el profesor
Garcia Valdccasas,

Si he sido un hombre colmado en mis aspiraciones profesionales,
pues mi camino nunca ha sido demasiado empinado para mis fuerzas,
y me ha llevado mas lejos de donde pensara, aun he sido mas afortunado
si cabe en mi vida familiar. Veo a mis hijos, escalonados ahora desde
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la infancia el menor, hasta la situacién de padre de familia el mayor,
seguir las normas le laboriosidad y constancia, que traté de inculcarles
con el ejemplo. Sélo satisfacciones he recibido de ellos y espero que por
si o por sus descendientes, alegren aun mis afios venideros. A mi esposa
he de agradecer muchos afios ya de vida comun, en la que le he dedicado
poco tiempo, que siempre me ha faltado, recibiendo en cambio amor,
cuidados y no escasa paciencia para soportar mi cardcter, que sin ser
mejor ni peor que la media estadistica, tiene, hay que reconocerlo, sus
peculiaridades.

Ser4 el momento de que cumplidas las exigencias de la cortesia con
los vivos, dedique un recuerdo al que ocupé el sillén al que ahora accedo,
el Tlmo. sefior Dr. don Benito Oliver y Rodés. Hacer el panegirico de mi
antecesor, me serd facil, pues cuando yo era atn un nifio ya ofa hablar
del Dr. Oliver y Rodés. Recuerdo perfectamente que en los envases de
agua mineral, figuraba el andlisis realizado por el Dr. Oliver y Rodés y
que en mi curiosidad infantil, preguntaba a mi abuela Caridad Girau-
dier, viuda del ilustre critico de arte y arqueélogo Miquel y Badia, quien
era ese sefior, contestdndome mi abuela que era el que mejor hacia
los analisis en Barcelona. Eso quiere decir que en los afios veinte, cuan-
do yo empezaba a asomarme a la vida, el Dr. Oliver y Rodés, era ya una
personalidad destacada de la vida cientifica y social de Barcelona.
¢Quién podia decirme que tendria el honor de sucederle en el sillén de
la Real Academia de Medicina de Barcelona, que ocupé tantos afios?

La historia de mi predecesor es larga. Ingresé en la Real Academia
de Medicina. de Barcelona el 25 de noviembre de 1908, diez afios antes
de que yo viera la luz. Su discurso de recepcién versé sobre «Aplicacio-
nes de la crioscopia en las investigaciones fisicoquimicas» y fue contes-
tado por el Excmo. sefior don Valentin Carulla Margenat. El Dr. Ca-
rulla, buen amigo de mi familia, cuyo sobrino Vicente, también Aca-
démico, seria pariente, por alianza, de mi madre al casarse con Carmen
Montaner Giraudier, hizo en la contestacion al discurso de recepcion, un
definido retrato cientifico v personal de don Benito. En el, entre otros
muchos puntos destacados, sefialaba ya la importancia del método
crioscépico en el analisis de las aguas mineromedicinales, asi como de
su importancia para determinar la similitud de las aguas minerales re-
construidas. En aquel momento, esto era una importante toma de po-
sesion, destacando el papel fundamental de la concentracién idnica, en
la funcién terapéutica de las aguas medicinales y un anticipo de los
conocimientos que mas tarde llevarian a las soluciones de perfusién



venosa y a la correccion de desequilibrios electroliticos. Esto puede
servir para destacar el papel de avanzada que Oliver y Rodés tuvo en el
desarrollo de Ja quimica biolégica desde el primer decenio de este
siglo.

El Dr. Oliver y Rodés presté a esta Academia seiialados servicios.
Desde 1910 a 1926 fue vicesecretario y desde 1928 hasta 1963, tesorero.
Ademés de pertenccer a esta antigua y venerable Academia, el Dr. Oli-
ver y Rodés, fue Académico de Honor de la de Farmacia, en la que soy
compafiero, como lo scré en ésta, del Dr. Benito Oljver v Sufié, ilustre
farmacéutico y continuador de la meritoria obra de su padre.

El Dr. Casanovas Puig, Secretario de la Real Academia de Farmacia,
en la sesién inaugural de 1971, hizo una sentida mencién del Dr. Oliver
y Rodés. Poco podriamos afadir a tan autorizadas y sentidas palabras.
Desde 1880 en que nacié, hasta 1970 en que murié, frisando los noventa
afios, pocas vidas habran sido tan completas. Era en el aspecto personal
de cuidada presencia, impresionando por la profundidad y extensién de
sus conocimientos. Elevd la analitica farmacéutica a un extraordinario
nivel. Tanto en el campo de los analisis quimicos, hidrolégicos, alimen-
tarios o clinicos fue una autoridad indiscutida. La masa de trabajo
realizada gracias a una longevidad, que aproveché hasta el limite es
enorme. Un mes antes de morir, el 23 de agosto de 1970 realizaba su
ultimo andlisis que lleva el numero de registro 159.631. El Dr. Oliver y
Rodés ha sido el mas importante jalén en el desarrollo cientifico de la
quimica analitica catalana en el presente siglo. A un Médico v Farma-
céutico como el que les dirige estas palabras, ningin honor seria mayor
que el de acceder al mismo sillén, que durante sesenta y dos afios ocu-
para Benito Oliver y Rodés. Dediquemos un emocionado recuerdo a su
memoria y pidamos a Dios que su sucesor, cuyos méritos son bien mo-
destos, no desmerezca por lo menos de las exigencias a que obliga la
gigantesca personalidad del gran barcelonés que fue mi antecesor en
el sillén de la Real Academia de Medicina de Barcelona que voy a
ocupar, ,

Al elegir un tema para nuestro Discurso de Ingreso en esta respeta-
ble v docta corporacién, nos asaltaron numerosas dudas. ¢ Podiamos in-
flingir al benévolo auditorio una exposicién técnica, forzosamente arida,
de alguno de nuestros campos de trabajo? ¢Debfamos tratar de aliviar
su contribucién al deber o a la amistad, recreandoles con una charla
intrascendente, regocijante o satirica? En todo caso era necesario, respe-
tando la elevacién cientifica que exige este noble marco, abordar un tema
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que pueda escucharse sin esforzar la atencién y al que el modesto ingre-
sando haya contribuido en alguna forma. Por estos motivos, escogi como
tema el de la medicacién antihipertensiva, ya que durante muchos afnos
mis trabajos farmacoldgicos estuvieron relacionados con las substancias
terapéuticas, que fueron o aan son, elementos basicos en el tratamiento
de la enfermedad hipertensiva.

Mi interés personal por este tema, esta bien justificado. Por una
parte, como Médico y Farmacéutico, la hipertensién arterial es un pro-
blema patoldgico bastante importante, ¥ su terapéutica cubre una gran
parcela del consumo de medicamentos. Por otra, siendo mi campo fun-
damental de trabajo durante muchos afios, los mediadores vegetativos y
las substancias que los influyen, forzosamente tendria que encontrarme
con las medicaciones antihipertensivas, que fundamentalmente reducen
las resistencias periféricas, interfiriendo con la transmisién adrenérgica
o ganglionar.

Asi, desde 1948, comenzamos nuestros trabajos con los alcaloides de
los Veratros, estudiando en particular los del Veratrum Album, especie
indigena, cuyos alcaloides - ésteres de alta potencia hipotensora, fueron
estudiados por Valdecasas y el que les dirige la palabra. Interesantes as-
pectos de la accién de estos alcaloides, como su accién central, el efecto
sobre los reflejos presorreguladores y el descubrimiento de la accion anes-
tésica que poseen, se¢ cuentan entre nuestras contribuciones a la farma-
cologia antihipertensiva. Poco despuds, nos ocupamos también durante
varios afios, de los alcaloides de la Rauwolfia Serpentina, y de otras es-
pecies. Nos fue dado, junto con nuestro maestro Valdecasas, describir
particulares efectos de alguno de los alcaloides de las Rauwolfias, como
el paradéjico efecto hipertensor de la reserpina, después de la adminis-
tracién de anfetamina, inhibidores de la MAO y otras substancias. Tgual-
mente nos ocupamos en diversos trabajos de la guanetidina y los simpati-
coliticos presinapticos, de tanta aplicacién en ia terapéutica de las hiper-
tensiones graves. Aunque de menor importancia practica, el tema de los
bloqueadores ganglionares y sus aplicaciones terapéuticas, fueron también
objeto de nuestro interés. Mds recientemente, estudiamos también subs-
tancias como la clonidina, igualmente relacionada con los mecanismos
adrenérgicos centrales y periféricos. En el aspecto terapéutico préctico,
nos cupo promocionar el empleo de los diuréticos tiacidicos, actualmente
clemento basico en la medicacién antihipertensiva.

Completa nuestro interés por el tema, que hemos seguido de cerca
en los ultimos veinticineo afios, el excelente resultado de esta medicacion
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a largo plazo. Una terapéutica, inicialmente conceptuada como sintoma-
tica, se ha revelado realmente ctiopatogénica y curativa. jCudntas veces
el sintoma se vuelve causa, y la medicacién sintomdtica se torna etioldgical
‘Ya ¢s momento de entrar en el tema y ver el amplio arsenal terapéutico
de que disponemos, sus particularidades farmacolégicas y en qué forma
debemos enfocar con las medicaciones existentes, el tratamiento de las
diversas formas y grados de hipertensién, -

Hace solamente diez afios, eran abundantes los trabajos farmaco-
légicos y clinicos sobre medicaciones antihipertensivas. En este momento
parece como si la hipertension del circulo mayor fuese una enfermedad
solucionada u olvidada. No obstante, contintian teniendo interés médico y
comercial las medicaciones antihipertensivas. ¢A qué se debe esta si-
tuacién?

Mientras hace diez afos se consideraba la medicacién antihiperten-
siva como eminentemente sintomatica y su utilidad la de prevenir las
complicaciones cardiovasculares, en la actualidad sabemos que la lla-
mada hipertensién esencial, es enfermedad reversible con el tratamiento
y que el mejor diagnostico de las hipertensiones secundarias permite en
muchos casos un tratamiento etiopatogénico adecuado. Cuando una en-
fermedad estd terapéuticamente bien atendida, el interés general por la
misma decae, lo que no es obstaculo para que el mercado de medicamen:
tos antihipertensivos sea muy activo. Si de golpe desapareciesen los me-
dicamentos antihipertensivos, tanto los médicos como el gran publico
se darfan cuenta inmediata de la importancia de esta afeccién. La luvia
solo nos preocupa cuando no Illevamos paraguas.

No nos ocuparemos en esta exposicién de las hipertensiones secun-
darias, cuyo tratamiento es el de la afeccién causal, muchas veces qui-
rargico. Continuemos admitiendo la designacién de hipertensién esen-
cial, con todas las reservas que esta denominacién suscita, El caso es
que por ¢l motivo que sea, los mecanismos cibernéticos de regulacién del
nivel tensional funcionan a un nivel inadecuado, y este nivel de presion,
resulta superior al que la estructura del arbol vascular y la capacidad del
corazén pueden soportar sin dafio conduciendo a la larga a complicacio-
nes graves. Factores fundamentalmente genéticos, puestos de relieve o
acentuados por las circunstancias ambientales, convierten a un sujeto en
hipertenso.

La medicacién antihipertensiva cs, en general, muy eficaz. Ha pro-
longado notablemente la supervivencia del hipertenso y protege substan-
cialmente del riesgo de ictus o lesién renal, pero no sabemos por qué
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no parece influir la frecuencia del infarto. Los antiguos temores de que
descender la tension podia ser peligroso en caso de afeccién coronaria o
cerebrovascular, han sido descchados si se procede con cautela. Tam-
poco se atribuye tanta importancia a que la hipertension sea sistélica o
diastolica. Los valores de presion media, son el mejor indice de la gra-
vedad de la afecciéon. Como en todas las enfermedades, existen pacientes
refractarios, pero, en conjunto, la hipertension esencial del circulo ma-
yor, puede ser contemplada con esperanza por el paciente y con alivio
por el médico.

Un poco de historia de la terapéutica antthipertensiva

Hasta 1940 la terapéutica de la hipertensién era francamente decep-
cionante. Aparte de fomarse periddicamente la presion, pues el esfigno-
manémetro fue muy anterior 4 la terapéutica, no le quedaban al hiperten-
S0 OLros recursos que tener paciencia y pagar primas mas elevadas —o ser
rechazado— en los seguros de vida. Se utilizaban terapéuticamente mu-
chas substancias. Los nitritos, tan utiles en las afecciones coronarias, no
dieron ningin resultado en la hipertension. Tampoco la acetilcolina in-
yectada intramuscularmente de efectos fugaces y sin influencia en la evo-
lucién de la enfermedad. Algo mas ttil fue la asociacién de teobromina
y luminal (teominal), especialmente por las acciones centrales del lumi-
nal. El reposo y la dieta eran los medios terapéuticos mas eficaces, pero
con escasa incidencia prondstica. Hacia 1940, comenzaron los estudios
farmacolégicos con los alcaloides de los Veratros, cuya accién hipoten-
sora era de gran magnitud. En 1946, se introdujeron los ganglioplégicos,
que hicieron concebir grandes esperanzas, pero que por sus NUMerosos
efectos secundarios y la dificultad de su manejo, no pudieron ser utiliza-
dos en el tratamiento habitual del hipertenso. En 1952 poco después que
los alcaloides de las Rauwolfias, se introdujesen como antihipertensivos,
se ajslé la reserpina, que es sin duda uno de los farmacos de mayor uti-
lidad en esta indicacién. Casi al mismo tiempo, buscando antihistamini-
cos, se descubren las hidralazinas, medicamentos eficaces que aun se
emplean. Un paso fundamental en el tratamiento de 1a hipertensién, es la
introduccion de los diuréticos tiazidicos y sustancias afines, las drogas
mas importantes en este dominio, que desde 1957 siguen ocupando el
primer plano entre las substancias antihipertensivas. El mismo afio, con
Ja guanetidina, comienza el uso de los simpaticoliticos presinapticos,
muy adecuados para las hipertensiones graves. En el afio 1960 se intro-
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duce un falso metabolito, la metil - DOPA. En 1963 un inhibidor de la
MAQO, la pargilina y en 1966 la clonidina, sobre la que actualmente existe
un gran interés. Entretanto han ido apareciendo medicamentos relacio-
nados con los descritos y combinaciones de diferentes drogas, ya que la
terapéutica antihipertensiva suele ejercerse asociando substancias de
puntos de ataque difercntes y complementario. Es de los pocos casos
en que la polifarmacia en forma de preparados de combinacién fija, se
encuentra justificada.

Y '
Mecanismos farmacoldgicos generales de la medicacion
antihipertensiva

El problema de la hipertension se centra en un aumento de las resis-
tencias periféricas y todas las terapéuticas se dirigen a disminuirlas,
diferencidndose en el punto de ataque. Dado que el mantenimiento de
estas resistencias, se ejerce a través de mecanismos adrenérgicos, gran
niamero de terapéuticas antihipertensivas, van a incidir en este punto
ya sea por mecanismos de antagonismo farmacolégico o dificultando la
liberacién del mediador, en este caso la noradrenalina.

Por su mecanismo principal de accién, los medicamentos antihiper-
tensivos pueden clasificarse en:

1. Antihipertensivos de accion central, que actian sobre los centros
reguladores de la tensién, o sobre los mecanismos reflejos afe-
rentes a los mismos.

2. Antihipertensivos activos sobre la vias de conduccién, reducidos
a los ganglioplégicos.

3. Antihipertensivos activos sobre la terminacién adrenérgica, grupe
que comprende los simpaticoliticos pre y postsinapticos, los va-
ciadores de depdsito y los falsos metabolitos. Es el grupo en con-
junto mas abundante en substancias importantes en terapéu-
tica antihipertensiva.

4. Antihipertensivos de accién directa sobre la fibra lisa vascular.

Antihipertensivos activos sobre el recambio de agua e iones,
comprendiendo ademés de las tiazidas cuya accién mas impor-
tante es la directa, los llamados'diuréticos conservadores de po-
tasio y la dieta hiposédica.
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6. Antihipertensivos que reducen el volumen de expulsion cardiaco,
procedimiento, como veremos, muy discutible salvo casos espe-
ciales.

Podemos ahora estudiar las principales drogas pertenecientes a cada
uno de estos grupos y luego, sefalar la medicacién o combinaciones me-
dicamentosas mas adecuadas segtin el tipo y gravedad de la hipertension.

Todas las clasificaciones aunque simplifiquen el entendimiento del
tema, tienen sus defectos y en este caso ocurre que muchos medicamen-
tos lienen acciones multiples sobre puntos diversos, lo qué hace que de-
bamos mencionarlos en mas de un grupo. Pero en general, la accién do-
minante permite adscribirlos de preferencia a un grupo determinado, lo
que ya indicaremos. -

Antihipertensivos de accién central

Basicamente son aquellos que necesitan para producir efecto, la inte-
gridad del sistema nervioso central, es decir, que no acttian en el animal
espinal (preparacién farmacolégica, en la que se mantiene un animal,
gato en general, en supervivencia, con cerebro y bulbo raquideo destrui-
do). Estos antihipertensivos evitan' las respuestas vegetativas a las si-
tuaciones ambientales stressantes, o interfieren con los mecanismos re-
flgjos, que informan a los centros reguladores de las resistencias peri-
féricas.

Entre estas substancias, hemos de mencionar en primer lugar a los
tranquilizantes. La influencia del reposo y la tranquilidad psiquica sobre
las cifras tensionales, era conocida hace muchos afios. Hasta la intro-
duccion de drogas mas eficaces fue muy utilizado el fenobarbital (luminal)
a pequenas dosis. Todos los tranquilizantes se han empleado en la hiper-
tensién. El meprobramato y especialmente su derivado el mebutamato,
se han propuesto como antihipertensivos, pero no tienen otro efecto
que el sedante. Todos los tranquilizantes en especial los del grupo de las
benzodiacepinas, resultan beneficiosos en los hipertensos al limitar la
hipertensién emocional y las descargas adrenérgicas suprarrenales, pero
no pueden ser considerados medicamentos antihipertensivos auténticos.
En la actualidad hemos de considerar medicamento antihipertensivo,
aquel que, afiadido a los diuréticos tiazidicos, aumenta su eficacia, pro-
piedad que no ostentan los sedantes.
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Alcaloides de los veratros. Son substancias de un gran interés farma-
colégico por sus variadas propiedades, hipotensoras, hipotermizantes,
ténicas cardiacas, etc. Su mecanismos de accién es provocar una estimu-
lacion permanente de los presorreceptlores del drea cardiaca y seno ca-
rotideo, a consecuencia de lo cual disminuye ¢l tono vasopresor simpé-
tico y aumenta el tono vagal. La accion de los alcaloides del veratro es
tan intensa que la inyeccion de 0,5 microgramos por kilo via venosa,
puede resolver en ¢l ser humano un ataque de eclampsia o una crisis hi-
pertensiva grave. Son activos por via oral, pero producen frecuentes into-
lerancias digestivas, lo que ha hecho que su uso se haya limitado a los
tratamientos de urgencia o a formar parte en dosis reducidas, de prepa-
rados de combinacion. .

La reserpina que es sin duda el alcaloide mas importante de los
muchos que contienen las rauwolfias, debe su gran utilidad como antihi-
pertensivo a sus acciones de tipo periférico, pero posee un componente
central que debemos valorar en este punto. Como demostramos hace ya
muchos afios con Valdecasas, la reserpina ejerce sobre los reflejos regu-
ladores de la presién, un efecto semeajnte al de los alcaloides de los ve-
ratros.

Tiene también un mecanismo de accién mixto, la alfametildopa, cuya
interferencia con la sintesis de catecolaminas centrales, es causa de efec-
tos sedantes, pero el mecanismo antihipertensivo importante es el peri-
férico.

Un nuevo farmaco antihipertensivo, la clonidina fue introducido en
Alemania en 1966, y actualmente ha despertado el interés de los. clinicos
americanos e ingleses. Es un derivado imidazélico quimicamente empa-
rentado con adrenoliticos como la tolazolina (priscol) y antihistaminicos
come la antazolina (antistina) y como ellos de acciones farmacolégicas
muy variadas. Al parecer la clonidina, que es un agente antihipertensivo
de gran potencia, tiene un marcado componente central, deprimiendo el
tono vasoconstrictor simpatico y provocando bradicardia vagal. Sus ac-
ciones periféricas, son no obstante, importantes y posteriormente nos
ocuparemos de ellas,

En conjunto, los antihipertensivos centrales o el componente central
de los antihipertensivos polivalentes, tienen una importancia terapéutica
reducida. Las fuerzas de choque de esta medicacién, se encuentran en los
farmacos que interfieren con los mecanismos de transmisién adrenérgica
v en algunos vasodilatadores directos.
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Antihipertensivos activos sobre las vias de conduccion

Cuando alrededor de 1946 comenzaron a utilizarse los ganglioplégi-
cos, se crey6 haber encontrado la solucion al tratamiento antihipertensivo.
Efectivamente, no hay hipertension que resista a un bloqueo ganglinar.
Pero como se afectan por igual los ganglios simpaticos y parasimpaticos,
la cantidad de efectos secundarios desagradables es enorme. En primer
lugar se produce hipotension postural, que obliga al paciente a estar echa-
do. Ademas hay hipertermia por supresion de la sudoracién, gran seque-
dad de boca que impide comer u hablar, estrefiimiento y en ¢asos extre-
mos, ileoparalitico. Aun con dosis moderadas se producen en el hombre
trastornos de la ereccién (blogueo ganglionar vagal) y de la eyaculacion
(bloqueo ganglionar simpatico). Anadamos a esto, que al disminucién
de las resistencias periféricas puede reducir la perfusion coronaria. Por
ello los ganglioplégicos en la hipertensién son mas de interés histérico
que terapéutico. Nos queda una sola indicacién: las emergencias hiper-
tensivas, como la encefalopatia hipertensiva o la eclampsia, en cuyo caso
se recurre a la inyeccion intravenosa de pentolinio (0,5-1 mg cada 5 minu-
tos hasta controlar la presion arterial) o mejor trimetafan {arfonad) una
ampolla de 250 mg en 250 ml de salino o glucosalino, inyectando de 0,3 a
3 ml minuto hasta efecto suficiente.

Los antiguos preparados que asociaban ganglioplégicos, con otros
antihipertensivos, estan ya fuera de uso.

.

Antihipertensivos activos sobre la terminacion adrenérgica

El grupo mas numeroso y sélo aventajado por los diuréticos tiazidi-
cos, es el de las substancias activas sobre la terminacién adrenérgica.
Actuando sobre diversos puntos, es posible reducir la liberacién o el efec-
to de los medjadores adrenérgicos y con ello disminuir las resistencias
periféricas mantenidas por el tono vasoconstrictor simpatico.

Para tener una idea clara del mecanismo de accién de estas drogas,
es necesario describir brevemente la fisiologia de la terminacion adre-
nérgica tal como seconcibe en la actualidad y sefalar los puntos, en los
que van a desarrollar su accion los distintos medicamentos.

La terminacién adrenérgica es un engrosamiento del cilindroeje de
una neurona simpatica postganglionar, en contacto con fa célula efectora
en este caso la fibra muscular de los vasos de resistencia. En esta termi-
nacién tiene lugar los siguientes fenémenos:
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a) Sintesis del transmisor a partir de la tirosina. Esta sintesis pue-
de ser bloqueada por inhibidores enziméaticos (inhibidores de la
tirosina hidroxilasa) o por sustancias que conducen a la forma-

' cién de falsos metabolitos (como la alfa - metil - dopa que da
lugar a catecolaminas alfa - metiladas, menos activas).

b) Almacenamiento del transmisor en granulos citoplasmicos. Este
almacenamiento puede ser interferido, por substancias que libe-
ran Jentamente ¢l mediador, vacian los depdsitos (como la guane-
tidina y drogas afines) que impiden la entrada en los depésitos
(como la reserpina) o que bloquean la liberacién {como el bre-
tilio y el inhibidor de la MAO pargilina). En todos los casos el
resultado es disminuir la cantidad de catecolaminas, que pueden
verterse a la hendidura sindptica, en respuesta a la estimula-
cion simpatica. :

¢) Accién del transmisor sobre los receptores de la célula efectora.
En este punto actian los llamados simpaticoliticos postsinap-
ticos o adrenoliticos - alfa (como la fenoxibenzamina o diben-
cilina, Ia tolazolina o priscol, la fentolamina o regitina, los alca-
loides adrenoliticos de las rauwolfias, la clorpromazina y otras
substancias).

Antihipertensivos activos sobre la sintesis
del transmisor adrenérgico

Practicamente sélo ha encontrado aplicacién una substancia de este
grupo, la alfa- metildopa o simplemente Metildopa. Es un inhibidor
de la dopa y de la 5-OH triptofano decarboxilasa, pero como se ha visto
después, su accién terapéutica se debe a que actia como un falso meta-
bolito que siguiendo la secuencia natural de reacciones que conducen a
las catecolaminas fisioldgicas, da lugar a la sintesis de la alfa- metil
noradrenalina. Esta noradrenalina metilada, se almacena y libera igual
que la noradrenalina, pero es de poco efecto sobre el receptor. Dando
Metildopa, conscguimos limitar los efectos vasoconstrictores de la estimu-
lacién simpética. Pero al mismo tiempo la Metildopa tiene accién sobre
la sintesis de catecolaminas en el s.n.c., lo cual conduce a sedacién y con-
tribuye al efecto hipotensivo. Esta droga no deja de tener inconvenientes,
uno de los cuales es la de que los pacientes que la utilizan, desarrollan
un test de Coombs positivo debido a la existencia de anticuerpos ligados
a los hematies. La Metildopa puede combinarse con los diuréticos y con
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los simpaticoliticos (tipo guanetidina y similares), pero no debe darse con
reserpina o clonidina, por la excesiva sedacién ni con inhibidores de la
MAO como la pargilina, ya que pueden producirse reacciones hipertensi-
vas peligrosas. La Metildopa es medicacién de hipertensiones relativa-
mente severas y cuando el paciente la tolera-bien es posible controlar las
cifras tensionales con las mismas dosis durante afios.

Antihipertensivos activos sobre el almacenamiento o liberacion
de las catecolaminas en los grdanulos citopldsmicos

En este grupo hay bastantes substancias importantes con acciones
muchas de ellas de cardcter diverso. Por su interés historico y préctico
hemos de mencionar en primer lugar a la reserpina. Este alcaloide es
aun hoy dia uno de los puntales de la terapéutica antihipertensiva. Este
lugar, no lo tiene sin merecimientos suficientes, ya que la reserpina es
una droga que, a las dosis necesarias para combatir la hipertension, es
muy bien tolerada, se presta a multiples combinaciones con otros antihi-
pertensivos y es de efecto muy duradero. La reserpina produce un agota-
miento de las reservas de catecolaminas en las terminaciones adrenérgi-
cas (y en otros érganos). Esta disminucién de las reservas se produce al
parecer porque la reserpina bloquea el transporte activo de las cateco-
laminas desde el citoplasma hasta los grinulos de reserva. Las catecola-
minas que no pueden ser almacenadas en lugar seguro (el granulo cito-
plasmitico de la terminacion adrenérgica) son entonces destruidas por la
Monoamino - oxidasa (MAO), con lo que la terminacion se empobrece en
catecolaminas liberadas por el impulso nervioso simpatico. Salvando sus
contraindicaciones en pacientes con historia de depresion o en los ulce-
rosos gastricos, la reserpina es de manejo agradecido. Casi nunca se em-
plea sola y suele ser suficiente la dosis de 0,1 a 0,25 mg tres veces al dfa.
Si con ello no se consiguen efectos, no es recomendable aumentar la do-
sis, sino asociarle un antihipertensivo mas activo o cambiar de me-
dicacion (1). -

Un grupo particular de antihipertensivos es el que forman la gua-
netidina (ismelin) v sus similares. La guanetidina, es substancia de ac-

(1) Muy recientemente se han hecho investigaciones estadisticas, que plantean la sospecha de que
el uso prolongado de reserpina, pueda influir en la frecuencia del cancer de mama, en la mujer post-
menopdusica, La mayor prudencia_sc impone, antes de sacar conclusiones prematuras, ya que todas
las substancias terapéuticas, gque aumenian la expectacién de vida, incrementan 1a morbilidad neo-
pldsica en ¢l grupo correspondiente. La FDA, por su parte, ha aconsejado no suspender ningin trata-
miento antihipertensivo por este motivo.

¢
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ciones farmacoldgicas variadas. Tras su administracién, la estimulacién
simpatica no provoca liberacién de catecolaminas en la terminacién; es
por lo tanto un simpaticolitico verdadero. Este efecto as debido en gran
parte a que la guanetidina provoca una liberacién lenta de las catecola-
minas contenidas c¢n el granulo citoplasmatice, catecolaminas que son
entonces destruidas por la MAO. Pero ademas parcce dificultar la salida
de catecolaminas en respuesta a la estimulacién simpitica, cfecto que se
observa también cn el bretilio {(darentin). Es de destacar que ambas subs-
tancias son enérgicos anestésicos lecales. Entre los similares de la guane-
tidina, con propiedades liberatorias de las catecolaminas almacenadas,
tenemos a la ciclacenina (lerén) y el guanoxano que ademas de ser un
guanetidinico es un adrenolitico alfa.

De efectos parecidos a la guanetidina es el bretilio (darentin) que im-
pide la respucsta a la estimulacién simpatica, pero no provoca liberacidon
espontdnea de catecolaminas. El bretilio se introdujo como antihiperten-
sivo, pero provocaba tantos efectos secundarios y su actividad, por via
oral, eran tan irregular debido a la mala absorcién de los compuestos
cuaternarios, que ha sido abandonado con esta finalidad. Ultimamente se
intenta aprovecharlo como antiarritmico. Al grupo de bretilio pertenecen
la betanidina (batel, esbatal), que es también un simpaticolitico presinap-
tico puro, sin efecto liberador de catecolaminas. Su accion es de breve du-
racion, lo que es ventajoso, pues permite un buen ajustc de las dosis. La
debrisoquina es un simpaticolitico de accién semejante, pero mas du-
radera. ,

La pargilina (tenalin) es un inhibidor de la MAO, pero su accién
antihipertensiva parcce deberse més que a esta propiedad, al hecho de
que al igual que la guanetidina y sus similares, realiza una simpaticolisis,
Es medicacién menos generalizada y de manejo mas delicado.

Todos estos simpaticoliticos son de efecto antihipertensivo intenso,
no resultando practicos para el tratamicnto de hipertensiones leves y
medianas ya que provocan hipotensién ortostética y al ejercicio, agravada
por el alcohol. Tienen también el inconveniente de bloquear la eyacula-
cion, creando asi impotencias psicogénicas. Algunos de ellos, en especial
la guanetidina, producen diarreas.

Antihipertensivos activos sobre los receptores de la célula efectora

Son principalmente los adrenoliticos alfa. Los mas tipicos como la
dibencilina, la tolazolamina (priscol) y la fentolamina ( regitina) no suelen
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emplearse como antihipertensivos, sino como vasodilatadores periféricos
en la gangrena o la enfermedad de Raynaud. Esto se debe a que no son
substancias utilizables en uso prolongado. Unicamente se utilizan como
antihipertensivos en el feocromocitoma, especialmente antes y durante
la intervencién quirurgica del mismo.

Algunos adrenoliticos alfa de intensidad moderada, se emplean en
asociaciones antihipertensivas. Entre ellos tenemos la clorpromazina
(Jargactil) también activa por sus acciones sedantes centrales y una serie
de alcaloides relacionados con la yohimbina. La yohimbina gozé de cierta
fama como afrodisiaco, fama realmente bien poco merecida. Derivados
del mismo nucleo, tenemos los alcaloides adrenoliticos de la rauwolfia,
como la ajmalina, raupina, raubasina, serpentina, etc., que suelen em-
plearse combinados con la reserpina, en forma de alcaloides totales de las
rauwolfias, o de asociaciones farmacoldgicas preestablecidas. Este tipo
de asociacion de reserpina, con adrenoliticos alfa, es muy ‘racional y
efectiva.

La clonidina (catapres, catapresan) a la que ya hemos hecho referen-
cia, es segin comprobamos en nuesiros trabajos con Brugger, un agonista
parcial de los estimulantes alfa adrenérgicos, que ocupa los receptores,
pero que tiene una actividad intrinseca mucho menor. De esta manera
disminuye el tono simpatico vasoconstrictor, al evitar que la noradrena-
lina, actue sobre unos receptores que ya ha ocupado la clonidina. Ademas
de sus acciones periféricas, por atravesar faciimente la barrera hematoen-
cefalica, produce una sedacion central (adrenolisis central) comparable
a la de la clorpromazina. Como inconvenientes tiene el producir sequedad
de boca y sedacién en mas o menos el 60 % de los casos tratados. Provoca
retencién de sodio lo que se evita asociando la clonidina con un salurético.
A veces su stipresion va seguida de crisis hipertensivas. Sin ser una droga
[naravillosa, es un antihipertensivo que merece ser considerado.

Antihipertensivos activos sobre la fibra lisa vascular

Hay un grupo de antihipertensivos que actiian directamente sobre la
fbra lisa de los vasos de resistencia provocando su relajacién. Los mas
importantes son los diuréticos tiazidicos, clorotiazida, hidroclorotiazida
y sus numerosos derivados y similares. No cabe duda de que el efecto
salurético de estas substancias es beneficioso en la hipertension, pero ac-
tualmente esta fuera de dudas que su principal accién es la relajadora
de l1a fibra muscular lisa de los vasos de resistencia. Los saluréticos son
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la droga de «first choice» en la hipertensién y aumentan la eficacia de
otros muchos antihipertensivos, por lo que forman parte de la mayoria
de medicaciones comerciales complejas. Un tiazida de férmula muy se-
mejante, el diazéxido (hyperstat) no tiene efecto diurético, al contrario,
provoca retencién de agua y sodio pese a o cual es un antihipertensivo
muy eficaz, que suele administrarse en las emergencias hipertensivas por
via venosa a la dosis de 300 mg, lo que controla la presién arterial.

Las hidralazinas (apresolina, etc) son vasodilatadores directos. Lle-
van muchos afios de uso, generalmente en preparados de combinacién.
Al principio se les atribuyeron propiedades simpaticoliticas centrales y
especificidad por la vasodilatacién renal. Actualmente sabemos que el
principal mecanismo de accién de las hidralazinas, es la vasodilatacién
periférica de tipo directo, que afecta mas a la presién minima que a la
méxima, ya que el corazén es estimulado y se produce cierto grado de
taquicardia, aumentando el volumen minuto. La taquicardia que pro-
ducen las hidralazinas puede ser peligrosa en los pacientes coronarios.
Una complicacién curiosa de las hidralazinas es la produccién de un
cuadro semejante a la artritis reumatoide y en pocos pacientes, un sin-
drome indistinguible del lupus eritematoso deseminado. Estos cuadros
regresan lentamente al suspender la medicacién. Cuando las hidralazinas
se utilizan a dosis moderadas, como complemento de la reserpina y las
tiazidas los efectos téxicos son poco frecuentes. Pueden emplearse tam-
bién en las crisis hipertensivas, administrando entonces de 10 a 20 mg
por via venosa, al ritmo de 1 mg por minuto, vigilando la tensién y el
pulso.

Otros agentes con accién vasodilatadora directa no resultan tutiles
en el tratamiento de la hipertensién. Tal es el caso de los nitricos o de
los numerosos vasodilatadores mas o menos especificos, que se emplean
en la enfermedad coronaria y para aumentar el riego cerebral.

Antihipertensivos activos sobre el recambio de agua e iones

Ya hemos visto que las tiazidas eran sobre todo vasodilatadores
directos. Esto no excluye un efecto antihipertensivo indirecto al princi-
pio del tratamiento, ya que disminuye el liquido extracelular y el vo-
fumen plasmatico, aumentando la eficacia de otras drogas. No obstante,
al cabo de algunos meses de tratamiento con saluréticos, los volimenes
plasmaticos y el agua total del organismo, son los habituales o sélo lige-
ramente inferiores. El efecto salurético sin ser terapéuticamente el mas
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importante, se agradece, pues permite liberalizar la dieta del hipertenso
y evitar las «sales sin sodio», verdadero tormento gastronémico. Rara-
mente ocurren hipokaliemias severas en los tratamientos habituales, por
prolongados que sean, mientras el paciente consuma frutas y ensaladas,
muy ricas en potasio. Pero la deficiencia relativa de potasio, puede au-
mentar el efecto de una digitalizacién o en una intervencién quirurgica,
de la curarizacién. Esto no plantea problemas, pues se dispone de pre-
parados de potasio administrables por via oral, a los que recurrir en
caso necesario. Entre los inconvenientes de las tiazidas, tiene poca im-
portancia la disminucién de la eliminacién renal de calcio, en cambioc los
niveles de 4cido tirico aumentan vy pueden precipitarse ataques de gota,
en sujetos predispuestos. También es posible la manifestacion de una
diabetes sacarina en pacicntes latentes. Todo esto no es obstaculo para
que los saluréticos sean la terapéutica de base de cualquier hipertension.

Actualmente se siente cierta preferencia por los diuréticos de accidn
prolongada, como la clortalidona (higrotona) o la politiazida (renese),
que permiten espaciar las dosis cada veinticuatro o mas horas. Por otra
parte no tienen ventajas especiales.

Algo debemos decir de los llamados diuréticos conservadores de
potasio, como la spironolactona (aldactona) el triamterene (dyrenium,
urocaudal) y el amiloride. Su indicacién principal es el tratamiento del
edema, pero se han asociado a las tiazidas en el tratamiento de la hiper-
tension, para evitar la depleccién potdsica. En general su uso no es nece-
sario en pacientes con una alimentacién normal.

Antihipertensivos que reducen el volumen
de expulsion cardiaco

A primera vista parece que un bloqueador beta debiera elevar la
tensién por disminuir la relajacién de los vasos musculares que son di-
latados por la accion de los estimulantes beta {(adrenalina). Pero el hecho
es que la administracién prolongada de bloqueadores beta, tiene un
efecto hipotensor. Esto se debe a la reduccién persistente del volumen
de expulsién cardiaco. Aunque reducir la eficacia tardiaca parece un
método un tanto bizarro de combatir la hipertensién, hay casos en que
esta terapéutica es aconsejable. Los hipertensos juveniles con una hiper-
tensién moderada, suelen tener un aumento del volumen de expulsion
cardiaco, con unas resistencias periféricas normales o bajas. En tal caso
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seria razonable emplear un bloqueador beta. También. se recomienda
esta terapéutica cuando el paciente tiene a la vez angina e hipertensién.
Una tercera indicacién seria asociar el bloqueador beta a los antihiper-
tensivos que producen taquicardia, como la hidralazina, con lo que este
efecto secundario se evitaria. En todo caso los bloqueadores beta pue-
den formar parte del tratamicnto de las hipertensiones severas o en
casos en que los diuréticos, la reserpina o los guanetidinlike precisan
de un refuerzo. Como las descargas de catecolaminas producen una li-
beraci6én de renina, aparentemente por actuar sobre los beta receptores
renales, los bloqueadores beta podrian también tener. accién antihiper-
tensiva evitando esta respuesta.

Recordaremos las precauciones que deben tomarse con los beta blo-
queadores en pacientes asmaticos, bronquiticos o con insuficiencia car-
diaca incipiente.

Orientaciones generales en la terapéutica antihipertensiva

Bastantes afios de experiencia nos permiten afirmar que la terapéu-
tica anthipertensiva es agradecida. Muchas veces hemos hecho la defensa
de la terapéutica sintomatica que en ¢l caso de la hipertension parece a
la larga modificar auténticamente los mecanismos patégenos y conducir
a la curacién. Una abundantc variedad de drogas facilita adaptar el tra-
tamiento a cada tipo de hipertenso y las combinaciones medicamentosas
permiten eliminar la mayorfa de efectos secundarios que aparecerian con
el tratamiento a dosis plenas, por una sola droga. Por esto, nuestras
criticas a la polifarmacia no se extienden a los antihipertensivos combi-
nados.

Las indicaciones del tratamiento antihipertensivo pueden ser trata-
das con mayor conocimiento por un clinico que por un farmacélogo. No
entraremos por tal motivo en la discusién de si hay que tratar o no las
hipertensiones asintomadticas o benignas y otros puntos en litigio como
la posibilidad de que el tratamiento antihipertensivo prolongue la super-
vivencia global, pero aumente la incidencia de fendmenos trombéticos.
No hay terapéutica alguna que no sea objeto de discusién, pero el saldo
es abrumadoramente favorable para los medicamentos antihipertensivos.
Sobre todo hay que considerar que incluso en las hipertensiones mas
graves el tratamiento consigue que regresen las lesiones de degeneracion
fibrinosa de las paredes arteriales. Un hipertenso bien tratado es un en-
fermo con grandes posibilidades de supervivencia y de vida activa. To-
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davia sera necesario, para lograr estos resultados, que el tratamiento se
inicie precozmente y no se interrumpa cuando el paciente esté estabi-
lizado.

En general la eleccién del tratamiento antihipertensivo se hace en
razon de los tres siguientes criterios:

a) La gravedad de la afeccion clasificada en hipertensién moderada,
hipertensién mediana e hipertension grave.

¢) La aparicién de efectos secundarios excesivos que motiva la
reduccién o supresién del agente causante y la introduccién de
una nueva pauta terapéutica.

El tratamiento antihipertensivo es por este motivo altamente indivi-
dualizado, exceptuando la gran masa de hipertensos ambulatorios de in-
tensidad moderada, que se controlan facilmente con el primer escalén
de esta terapéutica y no suelen exigir adiciones, ni pautas especiales.

Veamos ahora la forma en que suelen graduarse las medicaciones
antihipertensivas en funcién de los criterios anteriores.

Hipertensién moderada

El tratamiento basico debe consistir en la administracién de un sa-
lurético, tendiéndose actualmente a preferir los diuréticos de accién pro-
longada. No parece necesario combinar el diurético de tipo tiazidico con
un diurético ahorrador de potasio (spironolactona) o con los que causan
retencién de potasio (amilorida y triamterene). Tampoco suele hacer falta
adicionar potasio a la dieta, si ésta es relativamente normal. El acompa-
Aante clasico del salurético es la reserpina o combinaciones de alcaloides
de Rauwolfia. Si la hipertensién ha sido corréctamente diagnosticada, este
tratamiento es largamente suficiente y no debe ser incrementado con
drogas mas activas salvo que existan sintomas evidentes de progresion.

Hipertension mediana

Inicialmente el tratamiento debe ser el mismo que en la hipertensién
moderada, un salurético y reserpina o alcaloides de rauwolfia. Si con esta
medicacién a las dosis habituales no se consigue resultado, es inutil
tratar de aumentar la dosis, lo que conduciria tnicamente a producir
efectos secundarios. El paso siguiente es asociar a la combinacién diuré-

24



tico - rauwolfia otra droga mis activa. En América y en Europa continen-
tal, suele elegirse la hidralazina, mientras en Inglaterra se prefiere la me-
tildopa. Tanto la hidralazina, como la metildopa, son drogas que produ-
cen facilmente efectos secundarios, lo que obliga a limitar las dosis. La
hidralazina puede darse hasta 100 mg al dia y la metildopa hasta unos
2 g. Las dosis de 200 mg de hidralazina no pueden mantenerse mas que
poco tiempo y con 3 gramos de metildopa hay que contar con efectos se-
cundarios bastante intensos. La clonidina, puede sustituir a la metildopa,
pero hay que contar con un aumento de la sedacién y sequedad de boca:
se administra a dosis muy reducidas, de 0,4 a 1,2 mg diarios.

Raramente hay que emplear otros agentes en la hipertensién de in-
tensidad mediana, pero si existe mala tolerancia a las hidralazinas, la
metildopa o la clonidina puede usarse como terapéutica alternativas el
diurético, asociado a un simpaticolitico presinaptico (guanetidina o be-
tanidina) e incluso adicionarle un beta - bloqueador.

Hipertensidn severa

En estos pacientes el tratamiento inicial debiera hacerse en régimen
hospitalario, ya que deben evitarse los descensos bruscos de presion y
hay que proceder sisteméticamente hasta encontrar la pauta terapéutica
adecuada. Inicialmente el tratamiento ha de basarse en un salurético
adicionado de metildopa. Si con 2-3 gramos diarios de metildopa no se
consigue en dos semanas ¢l resultado apetecido, ha de pasarse a Ia admi-
nistracién de guanetidina, comenzando por 10 mg al dia y pudiendo llegar
a 500 mg diarios, dosis que con seguridad produce diarreas y otras mo-
lestias. Puede utilizarse en lugar de la guanetidina, la betanidina o la
debrisoquina, a dosis iniciales de 15 a 30 mg diarios, aumentando la dosis
cada tres dias hasta llegar a 100 6 incluso 200 mg diarios.

Hay que tener en cuenta en los hipertensos tratados con guanetidina
y drogas afines, que'los antidepresivos triciclicos y probablemente cual-
quier medicacién antidepresiva psiquica, suprimen su efecto y pueden
provocar un agravamiento sabito. Esto se debe a que los antidepresivos
triciclicos (imipramina, amitriptilina, derivados y similares) bloquean
sistemas de transportec de membrana en la terminacién adrenérgica, e
impiden que el medicamento guanetidinico se acumule en la neurona
adrenérgica.

La pargilina, un inhibidor de la MAO (tenalin) puede sustituir a Ia
guanetidina, prefiriéndola algunos pacientes deprimidos por su efecto
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psicoténico. No hay que olvidar el peligro de administrar al mismo tiempo
que la pargilina, algunos medicamentos, como los simpaticomiméticos
o los antidepresivos, e incluso alimentos ricos en tiramina, como el que-
so, el vino tinto y la cerveza, por el peligro de provocar graves crisis hi-
pertensivas.

Una nueva técnica para el tratamiento de las hipertensiones graves,
es la produccién de una depleccién sédica rdpida en los primeros dias,
mediante la reduccién de la ingesta de sodio (20 meq /24 horas) junto
a la administracion de un salurético intenso {furosemida) y un diurético
ahorrador de potasio (spironolactona). Al cabo de una semana se intro-
duce como agente antihipertensivo la clonidina a dosis crecientes (400
mcg / dia aumentando hasta 600 mcg / dia). El tratamiento se contimia
reduciendo algo las dosis de los diuréticos. La clonidina tiende a provo-
car retencién de sodio y su efecto aumenta mucho asocidndola a una cura
de depleccion sédica, 1o que permite también utilizar dosis mas reducidas
y por ello mejor toleradas.

Como hemos visto, el medicamento més general en cualquier tipo
de hipertensién es el diurético - salurético al que se afiaden diversas
substancias, segtin ¢l grado de intensidad de la afeccién.

Emergencias hipertensivas. — Las emergencias hipertensivas son
cuadros dramaticos en los que se precisa una medicacién urgente y efi-
caz. Estas emergencias comprenden la encefalopatia hipertensiva, la
hemorragia intracraneana asociada con hipertensién, la hipertensién com-
plicada con insuficiencia cardiaca aguda, los episodios hipertensivos del
feocromocitoma o de la glomerulonefritis aguda y la toxemia del emba-
razo. En cada caso hay terapéuticas selectivas. En los episodios agudos
del feocromocitoma hay que administrar adrenoliticos alfa, como la
fentolamina (regitina) o fenoxibenzamina (dibencilina) por via venosa o
intramuscular, siendo conveniente completar el tratamiento con un blo-
queador beta para evitar Jos efectos de las catecolaminas segregadas por
el tumor, sobre el corazén. En Espafia es muy dificil encontrar fentola-
mina o dibencilina, medicamentos que debieran existir en todos los ser-
vicios de urgencias hospitalarios. En las toxemias del embarazo los me-
jores resultados se obtienen con la inyeccién venosa lenta de alcaloides
del veratro (neo - eleblan) seguidos de sulfato magnésico por la misma
via. En la hipertensién complicada con insuficiencia cardiaca aguda, son
asimismo de eleccién los alcaloides de los veratros, acompafiados de un
salurético inyectado.
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En los demas tipos de accidentes hipertensivos, parece ser la dro-
ga de eleccién el diazéxido, que actualmente es facil de encontrar, Si
se dispone de hidralazina inyectable, pueden administrarse de 20 a
60 mg por via intramuscular o venosa. El producto mas usado es el
ganglioplégico trimetafan (arfonad) al que ya hemos hecho referencia.
Asimismo se puede dar reserpina intramuscular, a la dosis de 5 a 10 mg,
pero los efectos son de aparicién mas lenta y se aumenta la tendencia
convulsiva de los pacientes. Una vez dominado el cuadro amenazante,
se continta el tratamiento en la forma habitual para una hipertensién
severa. '

Terapéuticas complementarias de la hipertension. — Sin perjuicio
de tratar adecuadamente el problema antihipertensivo, hay algunas medi-
caciones que en general benefician al hipertenso. Son principalmente las
medicaciones antiesclerosas o lipoliticas, como la heparina y los hepari-
noides (fibrocid) a un régimen de dos inyecciones intramusculares sema-
nales; ¢l clofibrato (atromid) y los derivados nicotinicos. Con frecuencia
vemos asociar en cspecialidades a los antihipertensivos, sedantes e in-
cluso vasodilatadores directos, del tipo de los generalmente denominados
«dilatadores coronarios». Dada la frecuente asociacién de la hipertension
con la arteriosclerosis, los medicamentos antiesclerosaos v lipoliticos, son
el tratamiento complementario mas adecuado, que en muchas ocasiones
aumenta sensiblemente la eficacia de los antihipertensivos especificos.

iCuanto camino recorrido en los tltimos veinte afios! Una amplia
gama de medicamentos, nos permite tratar cualquier grado de hiperten-
sion. Las complicaciones hipertensivas, no deben ya ser una causa esta-
disticamente importante de mortalidad. Y todo esto se debe a la suma
de trabajo, de millares de investigadores, botanicos, quimicos, farma-
céuticos, farmacélogos y clinicos, que dfa tras dias han ido aportando su
contribucién al progreso de la terapéutica antihipertensiva. Cuando pres-
cribimos a un paciente la terapéutica antihipertensiva adecuada, o cuan-
do vemos tras veinte afios de tratamiento a un sujeto, en otras épocas
condenado a las mds graves incidencias, superar sin inconveniente las
mas avanzadas edades, hemos de agradecer a la Providencia haber podido
ser testigos de una evolucién que nos ha llevado de la pobre medicacién
de principio de siglo, al esplendor terapéutico del momento actual.
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DISCURSO DE CONTESTACION
DEL PROEESOR
F. G. VALDECASAS






Excmo. Sr. Presidente
Seflores Académicos
Scfioras y Sefiores

Sin juramento se me podrd creer que siento en estos momentos
una vivisima satisfaccién al cumplir el encargo de la Academia y contes-
tar al discurso de ingreso del Prof. Dr. don José Antonio Salvd en esta
docta Corporacion. Porque es una tradicién de estos solemnes actos el
que, en mi caso se encuentre, destaque los méritos cientificos del nuevo
Académico que le han llevado a ser elegido como tal en este caso, por el
voto unanime de todos los numerarios, y no hay para mi cosa mas facil,
pues si bien todos los Académicos los tienen destacadisimos, en el caso
del profesor Salvd son a mas de excesivamente notorios, especialmente
conocidos por el que os dirige la palabra por las particulares circuns-
tancias de su biografia y de la mia.

Conoci al hoy profesor Salva cuando ain era un joven estudiante
de Medicina que obtenia brillantes calificaciones y mostraba inquietud por
todos los campos de la ciencia. Su porvenir se ofrecia como envidiable
para el comun sentir que mide con la misma unidad todos los destinos:
¢l provecho lucrativo y la consideracion social. El joven Salva, sin em-
bargo, sintié la vocacién de la investigacion cientifica y, sin dar lugar a
posibles vacilaciones, se consagré irrevocablemente a seguir su senda.

Permitaseme en estos momentos destacar el mérito de semejante
decisién. Todos conocemos el ambiente cientifico y cultural de nuestro
pais. No quiero ser ni peyorativo ni encomidstico. No soy tampoco de los'
que encuentran o imaginan que el Paraiso empieza allende los Pirineos.
Pero en el campo de la Investigacién Cientifica he de reconocer (y pienso
que esta opinién es compartida por ‘muchos), que las cosas no andan de-
masiado bien. Y lo malo es que esto lo saben los jévenes v que, natural-
mente, frena y anula muchas vocaciones. Porque el joven investigador
ve ante sus 0jos un porvenir en extremo sombrio: por una parte no se
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ofrecen facilidades ni en medios ni en dotaciéon econdmica. Esto es toda-
via comprensible (a medias) en un pais de reducidas posibilidades como
el nuestro. Pero es mucho peor la otra cara de la moneda. Me refiero al
sentimiento de inferioridad que nos hace ver como superior a todo el
extranjero y también al comun sentir de las gentes, incluidas las cultas
y directivas, que consideran «sabio» e investigador, en el caso del médico,
al que le cura su malestar de estémago o de bronquios. Resulta entonces
que la labor del investigador ¢n su laboratorio o en su biblioteca pasa
desapercibida y menospreciada, sin recompensa, ni econdémica, ni social.

Laureles y consideraciones se reservaran para los «cerebros» emigra-
dos o extranjeros y para los profesionales con éxito.

Por todo esto, dedicarse a la investigacién en Espaiia es un acto de
verdadero valor. Son pocos los jovenes con agallas suficientes para una
decision tan trascendente. (Digamos entre paréntesis que es confortador
ver que a pesar de todo hay muchos mas de los que serfa de prever.) El
profesor Salva fue uno de ellos. Desde que terminé su carrera de Medicina
se consagré a la investigacién y a la docencia, cerrandose voluntariamente
todos los otros horizontes y persistiendo en ella a lo largo de muchos
afios. Pasaremos por alto tristes hechos anecdéticos que hicieron aun
mas dificil para el joven Salva el recorrido de la dificil senda. Digamos
solo que su resolucion dio sus frutos, que otros jévenes siguieron su ejem-
plo y que todos juntos crearon un grupo de farmacdlogos y con €l un
microclima de investigacién resistente a, la adversidad.

_ El éxito que, aun cuando en ocasiones se resista, llega siempre a
premiar el esfuerzo, llegé también para nuestro hoy brillante nuevo Aca-
démico. No tuve pequefia parte en ello el reconocimiento prematuro de
sus méritos por los circulos de investigacion internacionales. Fue en pri-
mer lugar la Facultad de Medicina de Paris, que en el afio 1955 le invité
a exponer el resultado de sus investigaciones sobre los veratros en con-
ferencia que después fue publicada en la acreditada «serie» de las Actuali-
tés Pharmacologiques que organiza anualmente su Catedra de Farma-
cologia.

Este primer éxito, seguido de otros en Alemania y otros paises, le
abrié las puertas de las Sociedades cientificas y de las revistas interna-
cionales. Sus trabajos aparecieron en las principales revistas internacio-
nales de forma continuada.

Bastantes afios después llegé el ilusionado reconocimiento de la
Universidad Espafiola que le otorgd una Caitedra en el afio 1965. iHacfa-
entonces veinticinco afios de persistencia de su labor investigadora!

34



Se dice pronto y atin se podria considerar razonable para llegar a un
tan alto cargo si todas las demds circunstancias que nos rodean no fue-
ran tan distintas o tan adversas.

Parte de su labor investigadora ha sido el tema del magnifico dis-
curso que hemos escuchado v que mas tarde he de comentar. Resaltard
ahora algunos de los temas que le ocuparen ¥ que no aparecen en su
disertacion.

Entre ellos merecen citarse los dedicados al estudio de las lamadas
vitaminas P, tema de gran interés hacia los afios 40 y en los que demostré
la accidn potenciadora que sobre la adrenalina ticnen estas sustancias,
cosa que mds tarde daria lugar sin reconocimiento palmario, a una exa-
gerada difusién de estas sustancia en el tratamiento y prevencién de los
trastornos circulatorios cerebrales. También fue objcto de estudio en sus
primeros afios de investigacion el capitulo de la quimioterapia sulfami-
dica en la que cstudié una serie de nuevos derivados con yode que su-
pusieron en su tiempo un avance terapéutico. Durante su estancia en
Francia, colaborando con B. Halpern, estudié la farmacologfa de los
antihistaminicos demostrando el hecho, luego general en todos los anti-
inflamatorios, de que al inhibir las reacciones defensivas, producen un
aumento de las infecciones esponténeas del cobayo. Sobre este tema
trabajé después largo tiempo a su regreso a Barcelona colaborando con
el antiguo miembro de nuestro departamento de Farmacologia Segis-
mundo Glanzman, gran parte del cual sirvié para la Tesis Doctoral de
este dltimo. La amistad que da la colaboracién cientifica ha persistido a
lo largo de los afios y ain cuando Glanzman hace muchos que vive en pais
lejano no se ha enfriado en lo mas minimo la amistad ni entre ellos ni con
los demds miembros del Laboratorio. El estudio de diversos alcaloides
de plantas nacionales y exéticas le condujo a interesantes descubrimien-
tos en la accién farmacolégica del veratum album, planta de nuestro pais
y de las rauwolfias, plantas exéticas. Ya hemos sefialado Jas repercusio-
nes que estos trabajos tuvieron en todo el mundo. Merecen también
mencién los trabajos sobre la quimioterapia antituberculosa en la que
colaboraron diversos miembros del grupo, pero en ecspecial guiados
por las especulaciones bioquimicas de nuestro colaborador Puig Muset,
en los momentos actuales propuesto ya como Académico de esta docta
Corporacién. El descubrimiento méas sensacional en este campo fue el de
la introduccion de la cianacida, una hidracida antituberculosa, con poca
diferencia de tiempo con Jos trabajos de Domagk sobre la hidracida
isonicotinica.
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El gran conjunto de trabajos, sin embargo, lo dedic6 el Profesor Salva
a la farmacologia de la transmisién adrenérgica y por ello a la repercu-
sién que esta farmacologia tiene en el tratamiento de la hipertension ar-
terial. Este capitulo como hemos dicho lo dejamos para un posterior
momento.

Otra faceta de su trabajo, y de la mayor importancia para su inte-
gracién en nuestra Academia, es su labor docente. Esta no fue sélo el
gjercicio practico del maestro que atrae la atencién de sus discipulos y les
hace vivir los progresos cientificos, sino también la del educador que se
sentiria intrigado por la manera de ensefiar y por los nuevos métodos
did4cticos. En otras palabras por la necesidad del maestro de «aprender
a ensefiar» o inclusive del «ensefiar a ensefiar», nuevo horizonte de la
Ciencia moderna que ve cada dia menos suficiente al cerebro humano
para abarcar todo su contenido en continuo crecimiento y requiere una
facilitacién de los caminos que lleven a alcanzar el fin deseado. La in-
quietud docente, plasmada en publicaciones y conferencias, le prestigid
también en este campo, permitiendo que se le confiriera el encargo, di-
ficil y honroso a la vez, de organizar la nueva Facultad de Medicina de
Barcelona, cuyo éxito reconocido hace obvio toda alabanza de su labor.
Justo es reconocer que, para ese gran esfuerzo, conté con la colaboracidn
eficaz de otros profesores formados en el microclima cientifico antes
aludido, lo cual indica que los frutos humanos necesitan también clima
y ambiente propicios para-el desarrollo: alguna vez he comparado el
orgullo nacional que todos sentimos cuando alguno de nuestros «cerebros»
emigrados alcanza las mas altas cimas cientificas, con el que sentiria el
desierto al ver fructificar la semilla de uno de sus matujos, arrastrada
por el viento al oasis lejano, en una frondosa planta. Necesitamos que
Espafia no sea un desierto para la investigacién, necesitamos crear climas
cientificos como el que el profesor Salva ayudé a crear para que en ellos
pueda fructificar la nueva y cada vez mas numerosa semilla de jovenes
con vocacién investigadora, pues la investigacién y la docencia son nece-
sidades nacionales y ni las Universidades ni los investigadores surgen
por generacién espontanea.

Fn esta sociedad de consumo en que vivimos de la que hablamos
mal y a la que, en contraste, profesamos culto idolatrico, la investigacién
v la docencia, aumentando los conocimientos y difundiendo la cultura,
son los tinicos medios que nos pueden salvar. No preverlo a tiempo
nos lleva a crisis como la actual, en la que queda desfasada por completo
la capacidad de ensefiar para el ansia de conocimientos de la poblacién.
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Quizas con estos comentarios a su vocacién cientifica quedaria
bosquejada la personalidad de nuestro nuevo académico. Sin embargo,
no debo renunciar al breve y tradicional esquema biografico: José A. Sal-
va nacié en la vecina localidad de Berga, de vieja raigambre catalana,
heredé de su padre, ilustre miembro de la carrera judicial, el amor por
la exactitud y la verdad. Su madre, de ilustre familia debe ser recordada
también, pues en los éxitos de los hijos estd siempre escondido el sacri-
ficio de las madres. Quiérase o no, la ley bioldgica es irrefutable: somos
lo gue somos porque nuestros padres fueron lo que fueron. No sélo
heredamos la pertenencia a una especie, sino también, con el contacto
maternal en la infancia, habitos y maneras que nos marcan como perte-
necientes a una civilizacién, a una cultura, a una regién, a una familia.

Sus estudios secundarios corrieron en el Colegio del Sagrado Cora-
zo6n y en la Academia Torres y Bages, ambos de Barcelona.

Los estudios superiores en la Universidad de Barcelona.

En su formacién universitaria debemos mencionar a su primer
maestro, el profesor don Vicente Carulla Riera, hombre tode bondad
que lo acogié con el doble afecto de pariente y alumno. El profesor Ca-
rulla, que fue también miembro de esta corporacién, se hubiera sentido
feliz de poder estar en este solemne acto.

Después, sus largos afios de Profesor Adjunto en la Catedra de
Farmacologia de nuestra Universidad, acreditan un amor a la Docencia, a
la Universidad y a la Investigacién verdaderamente poco comun. Su for-
macién en el Alma Mater Barcelonesa la complementa en el extranjero,
especialmente en Francia, donde tiene como maestros a los profesores
Hazard, de tan grata memoria, Cheymol, Lavollay v Halpern, atn activos
y notables investigadores. Todos ellos conocerdn con gratisima satisfac-
cién el éxito actual de su antiguo colaborador. Salva guarda para todos
ellos la estima entrafiable del verdadero discipulo a su verdadero maestro.

No quiero olvidar, en esta somera revista de la vida del profesor
Salva, su formacién clinica. Una actividad médica aunque sea en exclu-
siva experimental, no se puede hacer con la altura y la eficacia necesarias
sin haber estudiado antes Medicina real y esto sélo se alcanza por el con-
tacto del enfermo. Salva también dedicé parte de su tiempo de juventud
a la préctica clinica. En este aspecto debemos recordar las ensefianzas de
su amigo y maestro, el doctor Carreras, hombre de amplia cultura y gran
bondad.

También debemos sefialar qué Salva no sélo es Médico, sino también
Farmacéutico, de lo que se honra mucho. Una vez decidida su dedicacién
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farmacoldgica crey6é necesario tener los estudios de Farmacia y varios
afios después de ser médico y aun profesor, volvié a la condicién de
alumno para conseguir las nuevas ensefanzas.

Por ultimo, la formacién del universitario no depende sélo de la
Universidad. El hombre siempre recibe la mayor parte de su formacién
de la familia y me es grato sefialar el ambiente en que Salva vivié como
hijo de una familia tradicional y honesta, recordar a su padre, probo
funcionario, y a su madre, todo bondad y abnegacién. Como el mismo -
Salva dice: «He sido un hombre colmado. He tenido unos padres aman-
tes v sacrificados...», yo he sido testigo de ello y tengo la mayor satisfac-
cién en declararlo como cierto en este solemne acto.

Por ultimo, pero no por lo menos importante, quiero aludir a su es-
posa, a Huguette, que en este acto recibira el homenaje por el éxito,de
su esposo. jBien lo merece! Pues el hombre nunca esta solo, ni puede
estarlo. Y asi como la ley reconoce a la esposa en lo econdémico el cin-
cuenta por ciento de los éxitos del marido, nosotros en lo cientifico bien
podemos hacer otro tanto y en verdad que muy merecidamente en este
caso. Salvad lo reconoce asi en uno de sus escritos. «Tengo una esposa,
compafiera fiel, apoyo en las dificultades y participe en los jubilos.»
Justo es, pues, citarla al lado de maestros y progenitores por su contribu-
cién al éxito de nuestro nuevo Académico.

Contestar al brillante discurso que el profesor Salva ha presentado
para su ingreso en la Academia y que (cuando se lean estas lineas) todos
habremos escuchado con verdadero placer, resulta dificil, cualquiera
que sea la acepcién de la palabra que utilicemos, ya que puede ser su
significado el de atestiguar lo dicho por otro o el de disputarlo. Por lo
tanto, las acepciones de esta palabra son contradictorias y atin veleidosas
a los caprichos de 1a moda que han convertido al muchacho «contestén»
en joven «contestatarion.

Atestiguar lo dicho por el profesor Salva estd fuera de lugar, pues
su razonado discurso estd fundado en hechos experimentales de propia
observacién. Discutirlo es aiin mds improcedente.

La hipertension arterial es hoy dia uno de los azotes de la humani-
dad, una de las enfermedades que causan mayor mortalidad, origen a su
vez de trastornos funcionales de los més diversos 6rganos. Desde los sen-
tidos hasta el rindn, desde el sistema nervioso central hasta las extremida-

38



des, no hay provincia organica que no sufra fa consecuencias de esta grave
alteracién. La farmacologia ha conseguido en los tltimos lustros progre-
sos tan considerables que bien utilizados pueden considerarse victoria
decisiva y a ello ha contribuido Salva de forma muy importante. Ha sido
pionero en muchas aportaciones fundamentales y si no son tan conocidas
como las de otros autores extranjeros es porque en la Ciencia, como en
todo, es preciso tener caja de resonancia, o si se quiere oficina de publi-
cidad o departamento de relaciones publicas. En Espaifla mds que carecer
de estos clementos, los tenemos de actividad negativa y afin en abun-
dancia.

Es fundamental para una verdadera accién terapéutica el conocer
las bases de la accién farmacolégica. Hemos escuchado al profesor Salva
con cuanto detalle se conocen los mecanismos de accién de los hipoten-
sores. La tensién arterial es una fuerza indispensable a la circulacién
sanguinea. Su magnitud depende de numerosos factores v la regulacién
de todos ellos en orden a la mejor funcién supone uno de tantos circuitos
cibernéticos con su parte aferente o informativa ¥ su parte eferente o
motora. La causa de que, en un momento dado, este servomecanismo no
se adapte a la mejor funcién orgdnica, como es lo que sucede en la nor-
malidad, sino que causa dafio, se nos escapa todavia. Pero la farmacologia
es capaz de actuar ya en casi todas las fases del proceso y asi vemos que
podemos influir tanto sobre las vias aferentes como sobre las eferentes
y aun sobre los centros reguladores. Una buena terapéutica ha de basarse
en el conocimiento profundo de todos estos datos farmacoldgicos, pues
sin estos conocimientos el médico mas que parecer médico se asemeja a
un curandero que emplea el daltimo remedio que le ofrece Ia publicidad
en forma parecida a como el curandero emplea el ensalmo cabalistico o
a como procedia el picaro de nuestra literatura clasica, cuando se hacia
pasar por médico excelente, metiendo la mano en su abultado bolsillo
el gabdn y sacando al azar una receta. Y atin el picaro acallaba su con-
ciencia rezando entre dientes: {Dios te la depare buena! jQué no preten-
dia descargarla en el visitador de turno! _

Gran valor, por lo tanto, debe encontrarse en la Gltima parte del dis-
curso en la que, bajo el modesto titulo de Orientaciones Terapéuticas, nos
da una magistral leccién de como debe ser el razonamiento médico, pues
medicina es el arte de curar, y todo el razonamiento del niédico debe
orientarse hacia la finalidad de devolver al enfermo la salud, ya que un
médico que mire al enfermo sélo como una curiosidad cientifica, ni es
médico ni casi es cientifico. Salva, en su tltima parte, nos ensefia como
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ensamblar tanto medicamento, tanto hipotensor, para obtener el mejor
resultado ante la cabecera del enfermo, segiun que la hipertension sea mo-
derada, de mediana intensidad o grave. La asociacion de medicamentos
exige atn mayores conocimientos farmacolégicos y Salva expone con cla-
ridad la linea de razonamiento que el clinico debe seguir, cuando inicia,
cuando mantiene y cuando, una vez dominada la enfermedad disminuye
y adapta el tratamiento a las circunstancias accidentales que pueden pro-
ducirse.

Excmo. Sr., Ilustres Académicos, Sefioras y Sefiores, este mi discurso
de contestacién que al protocolo establece no ha sido tal. Mas podriamos
Hamarle un discurso, si llega a tanto, de felicitacion.

Solicito, pues, la venia para rogaros, Sr. Presidente, que impongais
al Profesor Salva las insignias de Académico de numero de esta Egregia
Corporacién, transmitiéndole la felicitacion de! que ha tenido el honor
de ser encargado de contestarle en este solemne acto.
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