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Trabajo presentado el 26 de Abril de 1991, en el Paraninfo de la Pontificia Universidad
Catolica Madre y Maestra recinto de Santiago, con motivo de la primera cdtedra Dr.
Salomon Jorge sobre Cardiologia, de la escuela de Medicina re esta Universidad.

Afirmaba Paul D. White en la introduccién de su Obra
“Heart Disease”, “No sélo es importante culturalmente la
historia de la medicina en la educacion de un médico y una
fuente de placer e interés a lo largo de toda la vida de quien
cayera bajo su hechizo, sino que tiene un valor practico al
poner de manifiesto las lagunas de nuestros conocimientos
o haciéndonos contemplar de nuevo descubrimientos
olvidados”.

La hipertension arterial constituye uno de los capitulos
mads apasionantes de la historia de la medicina.

Desde la mas remota antigliedad se sospechaba su exis-
tencia puesto que hace 40 siglos un médico chino, el Em-
perador Amarillo, asociaba los accidentes cerebrales y la
afasia con la dureza y amplitud del pulso, lo que para él
significaba que la sangre circulaba bajo una gran presion.
Ya algunos siglos antes Inhotep y sus sucesores habian
estudiado las caracteristicas del pulso con similares conclu-
siones en el Antiguo Egipto.

En 1553, Miguel Servet, espaiiol, que laboraba en Fran-
cia e Italia describe la circulacion pulmonar en un opuscu-
lo religioso; formidable descubrimiento que fue premiado
en la hoguera donde muri¢ achicharrado por ordenes de
Calvino.

En 1559 Cesalpino introduce por primera vez el tér-
mino de circulacion en referencia al movimiento de la san-
gre en arterias y venas.

En 1628, William Harvey, Inglés, que estudiaba en Ita-
lia, demuestra magistralmente la circulacion de la sangre
en su famosa Obra De Motu Cordis et Sanguinis. Tuvo la
suerte de no morir achicharrado.

Malpighi descubre los capilares en 1661, completando
la obra de sus predecesores.

Bonet, Francés, describe en su Obra Sepulchretum, en
1679, varios casos de enfermedades cardiovasculares, entre
las cuales cita el de un sastre parisiense que cayé muerto en
la calle y mostrd en la autopsia una vilvula aértica esteno-
sada y calcificada.

En 1715, publica el frances Vieussens su Traité du coeur.
En esta obra describe la circulacion coronaria, los vasos
tebesianos y algunas anormalidades del corazén, incluyendo
la estenosis mitral acompanada de disnea.

Sin embargo, en ninguno de estos libros, trabajos,
opusculos y articulos se habla de la hipertension arterial
ni de ningin método para medir presion arterial.

Es en el ano 1733 cuando Stephen Hales, Fisiologo
inglés, mide "por primera vez la presion arterial de una
manera directa en una yegua, puncionando una arteria y
conectandola a un tubo de vidrio graduado, colocado en
angulo recto.

Un siglo mas tarde, en 1834, Harrison logra medir, de
una manera indirecta, la presion arterial en el hombre. Por
esos mismos anos descubre genialmente el gran clinico
francés Laennec, el estetoscopio y la auscultacion mediata.

En 1837 Bright, inglés, describe la relacion del corazon
enfermo con la enfermedad renal, asociacion conocida pos-
teriormente como “‘mal de Bright'.

En 1891 el médico italiano Riva-Rocci introduce el es-
figmomanometro con lo que se generaliza la medicion de
la presion arterial.

En 1905, el médico ruso Nicolas S. Korotkow perfeccio-
na el esfigmomanometro de Riva-Rocci, precisando por la
auscultacion el nivel de la presion sistolica y de la presion
diastolica.

En 1934, Goldblatt y colaboradores llevan a cabo sus
celebres trabajos experimentales. Estos experimentos cons-
tituyen el punto de partida de los conocimientos actuales
sobre la hipertension renal. Utilizaron una pequefia pinza
especial provista de un tornillo que permitia obtener una
compresion variable de la arteria renal o de alguna de sus
ramas. De este modo pudieron obtener toda una serie de
grados en la importancia del trastorno evolutivo renal,
concluyendo que cada vez que un rifidn adn con su parén-
quima normal tiene su aporte sanguineo disminuido se pro-
duce una hipertension. Estos trascendentales experimentos
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fueron repetidos y confirmados porinvestigadores europeos,
norteamericanos y argentinos. Hubo una época en que el
interés de los cardiologos estaba dirigido a buscar nefro-
patias unilaterales y eliminar quirdrgicamente el riidn is-
quémico como cura radical de este tipo de hipertension.
A partir de entonces, guiados Unicamente por las pielo-
grafias, se han practicado muchas nefrectomias, con la pre-
tension de curar quirdrgicamente la hipertension, resultado
que tan solo se obtenia en un 30 o un 35% de los casos. La
aparicion progresiva de poderosas drogas antihipertensivas
ha ido cambiando esta conducta y hoy la nefrectomia uni-
lateral se practica de manera excepcional. Habia pues una
incongruencia que fue resuelta por la apariciéon de la an-
giografia con sus dos modalidades, por el método de
Seldinger que utilizaba la via de |a arteria femoral o porla
aortografia translumbar. Ambos métodos permitian visua-
lizar el fino drbol vascular del rifnon, con su multiplicidad
de ramas, mostrando anomalias congenitas o adquiridas,
restringiendo y haciendo mads precisas las indicaciones qui-
rurgicas de la hipertension renovascular. Volveremos sobre
este punto mas adelante.

En 1933 Cushing describe la influencia de las glandulas
suprarrenales en ciertos casos de hipertension. Se descubre

la enzima convertidora de la angiotensina | en angiotensina
1.

En 1960 John Laragh aclara el mecanismo del sistema
renina-angiotensina-aldosterona con lo que se da un gran
paso para la comprension de los mecanismos etiopatoge-
nicos de la hipertension.

A la par de estos sensacionales avances en el diagndstico
de las formas secundarias de la hipertension, ocurren pro-
gresos igualmente sensacionales en el campo de la terapéu-
tica.

Un doble objetivo fundamental debe tener presente el
médico frente a la hipertension: combatir sus complicacio-
nes potencialmente letales y prolongar la vida de los pa-
cientes.

El primer gran avance en los medios terapéuticos lo
logran los dos clinicos franceses Widal y Lemierre en 1903
al senalar la importancia de la sal en la produccion de la
hipertension y la no menos importante indicacion de una
dieta sin sal o muy baja de sal en el tratamiento de estos
pacientes.

El otro gran avance lo constituy6 la aparicion de los
diuréticos en el tratamiento de los hipertensos. La intro-
duccion de estos dos métodos hizo dar un giro de 180 gra-
dos al manejo y al pronostico de esta temible enfermedad.

Pavorosa en grado extremo la hipertension arterial ya
que afecta alrededor de un 20% de la poblacion mundial.

De sobra son conocidos los estragos causados por la
hipertension arterial no tratada, ignorada o tratada insufi-
cientemente. A ella se debe:
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— La casi totalidad de los accidentes vasculocerebrales.

— un gran porcentaje de casos de enfermedades corona-
rias, ya que constituye uno de sus factores mayores
de riesgo predisponente;

— mas de la mitad de los casos de fallo cardraco;

— y un numero considerable de insuficiencia renal
urémica irreversible que culmina en la hemodidlisis,
en el trasplante renal o en el cementerio.

Menos conocida es, quizds, la frecuencia de la hiperten-
sion entre nosotros:

— tres de cada cuatro consultantes del Servicio de Car-
diologia del Hospital del IDSS, Presidente Estrella
Urefa, son hipertensos. lgual constatacién ha sido
hecha en el Hospital de Salud Pdblica, José Ma.
Cabral y Baez;

— dos cuando menos de cada cuatro consultantes que
acuden a los consultorios de los cardidlogos en la
practica privada, padecen de hipertension; y

— uno o dos de cada diez personas que consultan a
los médicos generalistas, o a especialistas no cardio-
logos, es un hipertenso.

Si a esto se agrega el gran nimero de hipertensos que se
ignora, tendremos una idea aproximada de la alarmante
proporcion de hombres y mujeres que padecen de este
verdadero flagelo.

Problema de dimension universal, se han constituido en
los Estados Unidos y en varios pafses de Europa, socie-
dades, agrupaciones e instituciones consagradas al estudio
de la hipertension. Todas las sociedades de cardiologla,
de medicina interna y de muchas especialidades han hecho
converger sus estrategias a planear y poner en practica
métodos, no para reducir el nimero de casos pero si para
lograr resultados optimos, previniendo las complicaciones
y prolongdndoles la vida.

Si se aceptan las cifras sefialadas por la Organizacion
Mundial de la Salud, de 140-90 para las presiones sistdlica
y diastdlica respectivamente, habria unos 40 millones de
hipertensos en los Estados Unidos; pero si convenimos
en aceptar 80mm de mercurio como el Iimite normal de la
presion diastélica y no 90, habria entonces 60 millones de
enfermos en aquel pars.

Afortunadamente, gracias a la intensa educacion del
publico que se lleva a cabo incesantemente en los Estados
Unidos, ya no es cierta aquella afirmacién que sostenia
que de cada 100 hipertensos que visitan a sus médicos, 60
son diagnosticados y 40 no los son. Que de estos 60, 30
concurren asiduamente a la consulta, los otros 30 abando-
nan el tratamiento a poco de iniciado. De loc 30 que siguen
fielmente el tratamiento, 15 son correctamente tratados y
15 no los son; de modo tal que tan sélc un 15% de aquella
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enorme poblacién enferma recibia un tratamiento adecua-
do. Hoy las cosas han cambiado y se estima que un 80% de
los enfermos hipertensos reciben un tratamiento adecuado
y lo Siguen fielmente. Por esta razén han disminuido tan
drasticamente en Norteamérica los casos de muerte por
crisis cardiacas de toda indole o por accidentes vasculo-
cerebrales, particularmente los casos de muerte por hemo-
rragia cerebral. Lamentablemente no podemos ufanarnos
de haber obtenido los mismos espléndidos resultados con
nuestros compatriotas hipertensos,

El primer gigantesco paso en la lucha contra la hiperten-
sion lo constituyd la introduccién de los diuréticos tiazidi-
cos en el histérico afio de 1958, que aun se usan profusa-
mente en el mundo entero. El nuevo diurético, la clorotia-
zida, que reemplazaba la administracion parenteral de los
diuréticos mercuriales, fue descubierto por investigadores
cuyos nombres estan ligados a este hecho trascedental
en la historia de la medicina, ellos son Novello, Sprague y
Beyer. Los diuréticos tiazidicos, clorotiazida, hidrocloro-
tiazida, clortalidona o higrotén, metolazone o zaroxolyn,
por no citar mas que algunos, contindan siendo los agentes
antihipertensivos mas usados por todos los cardiélogos de
todas partes. Pueden utilizarse en monoterapia como tnica
droga, en infinidad de casos, por afios, asociados a cualquier
otro farmaco antihipertensivo por su reconocida accion
potencializadora. Una droga particularmente interesante
en este grupo es la indapamida (natrilix), por poseer,
ademads, accion calcio-antagonista.

El siguiente gran paso en la terapéutica antihipertensiva
con los diuréticos ocurri6 en el afio 1966 con la aparicién
de los diuréticos del asa, furosemida, dcido etacrinico y
bumetanida (burinex), cuya accién se ejerce principalmen-
te en la rama ascendente del asa de Henle y mucho menos
en la porcion terminal del tibulo renal, donde actdan pre-
valentemente, los tiazidicos.

La espironolactona, droga diurctica retenedora de po-
tasio, fue descubierta en 1960; como antihipertensivo es
poco eficaz.

Todos estos diuréticos tienen algunas reacciones secun-
darias adversas, aumentan la glicemia y el dcido drico,
tambien el colesterol y los triglicéridos y provocan en al-
gunos casos impotencia sexual. La vigilancia juiciosa y aten-
ta del médico lo pone en condiciones de contrarrestar
todas estas acciones desagradables y de otras, més peligro-
sas todavia. La mds comun de las reacciones secundarias
es la deplecion potasica, que predispone a las arritmias,
al aldoesteronismo secundario y a la muerte subita. Todas
estas son posibilidades adversas tedricas; por mi parte no
he visto nunca un solo caso de muerte subita atribuible al
uso de los diuréticos. Ademas, para combatir la hipokale-
mia, que no es lo mismo que deplecion potdsica, existen
tres agentes de uso com(n y sumamente eficaces, la espi-
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ronolactona, el triamtirene y el amilorid. Deben utilizarse
cada vez que el potasio sérico baja a 3.5 meg/L o menos.
También puede administrarse potasio en forma de alguna
de sus sales por via oral o parenteral o en forma de frutas
que son ricas en este elemento, principalmente el guineo
y el melon. La espironolectona o Aldactona, la mas antigua
y utilizada de las tres drogas retenedoras de potasio, fue
introducida en 1960.

Una advertencia necesaria con el uso de los diuréticos.
Existe la tendencia a ser mas o menos liberal con el uso de
la sal cuando se administran diuréticos. Es preciso recordar
a los pacientes que la reduccion de la sal en la dieta facilita
la eficacia antihipertensiva del diurético y disminuye la
posibilidad de hipokalemia y sus peligros.

Antes de seguir adelante con la enumeracion de las dro-
gas antihipertensivas, vamos a establecer algunos puntos
esenciales con respecto a la hipertension:

Ya no se divide la hipertension en benigna y maligna.

Todas las formas clinicas de la hipertension se conside-

ran malignas, porque todas, si no son tratadas o si son

mal tratadas acortan la vida del paciente y van aumen-
tando en severidad con el tiempo cuando son descuida-
das.

Ambas hipertensiones, tanto la diastdlica como la sis-

tolica son peligrosas.

Se crefa antiguamente que la hipertension sistolica de
los vicjos era inofensiva porque se consideraba como una
consecuencia natural de la pérdida de la elasticidad de las
arterias. En realidad, estas hipertensiones sistdlicas son cau-
sa frecuente de hemorragia cerebral en el anciano.

No es cierto que la hipertension se agrave necesariamen-
te a medida que se envejece.

No es cierto gue las mujeres despucs de la menopausia
toleran mejor la enfermedad que los demads hipertensos.

Se ha establecido, unanimemente, que es preciso tratar
la hipertension ldbil antes de que se vuelva permanente.

Debe suspenderse, inapelablemente, el uso de contra-
ceptivos en toda mujer cuya presion arterial alcance o exce-
da 140-90, por el peligro que corren de padecer de acciden-
tes tromboticos cerebrales o coronarios.

Todas las hipertensiones deben ser tratadas, excepto
muy contadas excepciones.

Ha habido la tendencia a simplificar el tratamicnto a
un minimo de pastillas diarias, si posible a una sola, a fin de
lograr la acatabilidad (compliance) del enfermo, propensc,
en muchos casoa a abandonar el tratamiento. De igual
modo se han simplificado los procedimientos diagnosticos.
S50lo se le pide ahora al paciente, un examen de orinas, un
hemograma, una glicemia, una creatinina, un colesterol,
potasio sérico y un electrocardiograma. El pielograma
intravenoso se indicara tan solo:

— en casos de soplos abdominales o lumbares;
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— en hipertensos jovenes, de alrededor de 20 afios

de edad;

— cuando ocurran cambios inesperadosenlaT. A.;

— y en todos aquellos en quienes se sospeche una causa

renovascular.

Refiriéndonos concretamente a la estenosis de la arteria
renal, las causas mas comunes de hipertension renovascular,
son:

— Aterosclerosis;

— displasia fibromuscular;

— periarteritis;

— tumores; y

— enfermedad de Von Recklinghausen.

De modo general, la hipertension reviste dos tipos de
manifestaciones clinicas. La hipertension-sintoma o pri-
mitiva o esencial, en la cual no existe ninguna causa que la
explique y la hipertension-enfermedad en la que se descubre
el factor etiologico que le ha dado origen. En un 10% o
un 15% este factor etiologico puede ser puesto de manifies-
to. Cabe también en este caprtulo la toxemia gravidica
verdadera, que aparece en una primipara con rifiones
sanos, y la toxemia gravidica que ocurre por la agravacion
en el curso del embarazo de una nefropatia pre-existente,
conocida o no. El interés de las hipertensiones de origen
renal se sustenta en la posibilidad de una curacion radical
por medio de la cirugia en casos de nefropatia unilateral o
por correccion de la estenosis de una arteria renal. También
es susceptible de curacion permanente la hipertension se-
cundaria a la existencia de un feocromocitoma, un sindro-
me de Conn, de un sindrome de Cushing, de una coarta-
cion de la aorta o de una atrofia renal unilateral.

Se han citado nueve factores que intervienen en el me-
canismo de produccion de los estados hipertensivos. El tra-
tamiento se orienta a modificar uno o mas de los cuatro
principales:

— el gasto cardraco;

— laresistencia vascular periférica;

— lavolemia o sea el volumen circulante circulatorio;

— el sistema renina-angiotensina-aldosterona, asi como

el sistema nervioso simpatico.

Retornemos al tratamiento de la hipetension. Existe
toda una gama de medicamentos, desde diuréticos suaves
y potentes, ya mencionados; depletores de catecolaminas,
de accion central o periférica; bloqueadores beta-adrenér-
gicos, simpatoliticos, vasodilatadores de diversas potencias,
incluyendo el diazoxido y el nitroprusiato de sodio; y los
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
I en agiotensina Il. Estos medicamentos usados solos o en
combinacion influyen en los mecanismos reguladores men-
cionados.
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Los agentes beta-bloqueadores fueron utilizados por
primera vez en Inglaterra por Pritchard y Gillam en 1964,
en el tratamiento de la hipertension; pero no fue sino hasta
el afo 1976 cuando su uso se difundio. El prototipo de
estos beta-bloqueadores es el propanolol, o inderal, el pri-
mero en usarse y todavia el que mas se prescribe en todas
partes. Tiene algunas contraindicaciones que vamos a men-
cionar rapidamente porque son de suma importancia. Como
uno de sus efectos antihipertensivos es el de disminuir
el gasto cardraco deprimiendo la fuerza de contraccion del
musculo cardiaco, no debe emplearse en casos de insuficien-
cia cardraca porque las agrava, ni en los asmdticos porque
los pone peor, ni en los casos de pulsos lentos porque los
pone mas lentos ain.

Entre los antiadrenérgicos alfa los hay de accion central
y de accién periférica, alfauno vy alfa dos, post-sindpticos y
pre-sinapticos, respectivamente.

Los dos mas conocidos entre los antiadrenérgicos de
accion central son la clonidina y la alfametidldopa o aldo-
met.

La clonidina, o catapresdn, fue el fruto de un descubri-
miento casual que ocurrid en 1962, Cuando un médico de
los Laboratorios de la Boerhringer Ingelheim instilé algunas
gotas de este nuevo descongestionante nasal en la nariz de
su secretaria no solo observd que le habia corregido su
rinitis sino que simultaneamente habra ocurrido una violen-
ta carda de la presion arterial. Pocos anos después, en 1966
se difundié su uso en Alemania y el resto de Europa, sien-
do poco después conocido y utilizado en nuestro pars. Es
un agente antihipertensivo muy eficaz.

La metildopa o alfa metildopa o aldomet fue introducida
en 1963. Es hoy una de las drogas antihipertensivas mds
usadas en el mundo aunque ha cedido algun terreno ante el
empuje del gran ndmero de drogas aparecidas en el merca-
do. Es considerada por algunos como la droga de eleccion
en el tratamiento de la hipertension complicada de diversos
grados de insuficiencia renal porque, contrariamente a la
mayoria de las demas drogas antihipertensivas, no reduce
el flujo sanguineo renal ni la filtracion glomerular.

Los alcaloides de la rauwolfia y sus derivados eran cono-
cidos desde muy antiguamente en la India, de donde la
rauwolfia es originaria. Se usaba en la medicina primitiva
de aquel pars para infinidad de enfermedades, incluyendo
las mordeduras de serpientes venenosas por el parecido de
sus raices con la forma de una serpiente. Existen mds de
100 especies de rauwolfia en la India y paises colindantes;
la rauwolfia serpentina, la mas usada, contiene 28% mds al-
caloides.

La reserpina es el mas empleado de sus alcaloides. En
1952 el médico americano Wilkins reporté los efectos anti-
hipertensivos de la rauwolfia en un grupo de pacientes.
Durante el cuarto de siglo siguiente la rauwolfia, su raiz
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entera, o la reserpina, fueron ampliamente usadas. Las
grandes dosis empleadas en un comienzo producian efectos
secundarios indeseables, principalmente depresion. Hoy se
usan dosis pequenas combinadas con diuréticos y una
pequena dosis de un vasodilatador, la hidralazina. Su
empleo ha ido disminuyendo a medida que aparecen nue-
vas drogas. Ejerce su accion tanto a nivel central como
periférico. A nivel central disminuye la actividad simpatica
en el hipotilamo y en el bulbo y a nivel periférico vacia
los transmisores en las terminaciones nerviosas adrenérgi-
cas provocando una disminucion de la accion simpdtica;
también, extrae serotonina a nivel del sistema nervioso
central. Los preparados a base de reserpina son relativamen-
te poco usados en la actualidad.

La guanetidina, o ismelin, fue introducida en 1959; y es
otro blogueador adrenérgico que hace su efecto a nivel del
simpatico post-ganglionar al desplazar a la noradrenalina.
Es un potente hipotensor pero tiene efectos secundarios,
en particular su accion deletérea sobre la funcion renal
y sobre el gasto cardraco han hecho que caiga en desuso.

Los vasodilatadores proveen relajacion directa de la
musculatura vascular lisa. Como resultado se reduce la pre-
sion arterial gracias a la reduccion del tono muscular liso
arteriolar, y como consecuencia disminucion de la resis-
tencia periférica total.

Con la relajacion del tono venomotor, se reduce el re-
tomo venoso al corazén, disminuyendo asi el gasto car-
draco a través de un estancamiento de sangre en el sistema
venoso periférico. Ambos factores, arteriolar y reduccion
del tono de la musculatura lisa venular, participan en el
control de la presion arterial.

En respuesta a estos efectos de la vasodilatacién se pro-
duce una estimulacion refleja del corazén y de los vasos,
siempre y cuando los mecanismos baro-receptores perma-
nezcan intactos.

Con el uso de los vasodilatadores ocurre una vasocons-
triccion refleja, taquicardia, también refleja y retencion de
sodio y agua, por todo lo cual los vasodilatadores deben
asociarse a diuréticos y a betabloqueadores.

La hidralazina, el mas conocido de los vasodilatadores
fue introducida en el afio 1951; muy en boga al principio
fue disminuyendo su uso por la frecuencia y seriedad de sus
efectos colaterales: aumento de la frecuencia cardraca, del
gasto cardiaco, del volumen sistélico y del consumo de
oxigeno por el aumento que provoca en el trabajo cardia-
co. No se usa sola sino combinada con un betabloqueador
y un diurético, pues también retiene agua y sodio. En la
ultima década ha sido utilizada con éxito conjuntamente
con otros vasodilatadores en el tratamiento de la insuficien-
Cia cardiaca congestiva.

El' minoxidil, no estdi quimicamente relacionado con
ningln otro vasodilatador de uso oral o parentérico. Su po-
derosa accion antihipertensiva, tanto sobre la presion sis-
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tolica como sobre la diastolica, al igual en reposo como en
pleno ejercicio, se debe a la relajacion selectiva, directa, de
la musculatura lisa arteriolar periférica, con la consiguiente
declinacion de la resistencia vascular a todos los niveles;
posee los mismos efectos colaterales que la hidralazina vy,
ademds, produce hipertricosis, no hormonal, cuando su
uso se prolonga por mas de tres semanas. Al igual que la
hidralazina puede dar origen a dolores anginosos. Estos
efectos secundarios, a pesar de su indiscutible valor como
droga muy util en ocasiones especiales, han determinado
su escaso empleo en la practica. Es preciso, también, aso-
ciarlo a diuréticos y betabloqueadores.

El prazosin o miniprés, introducido en el afno 1976, es
un derivado de la quinazolina que actua disminuyendo las
resistencias periféricas por dos mecanismos: accion direc-
ta sobre el misculo liso vascular y blogueo a nivel de los
receptores post-sindpticos alfa adrenérgicos, o sea, que es un
antagonista alfa-adrenérgico, con mayor afinidad por los
receptores post-sinapticos (alfa I) que presindpticos (alfa 2).
No provoca retencion de agua ni de sodio; no tiene efecto
a nivel central, estimula de manera moderada la actividad
de renina plasmitica, su vida media es de 3 a 4 horas y
se metaboliza principalmente por el higado. Se presentaen
tabletas de 1, 2 y 5 mg. A causa de la posibilidad de que
ocurra hipotension ortostdtica se debe iniciar el tratamiento
con 1 mg. ocon 0.5 mg. y alahora de acostarse.

Los inhibidores del sistema de la angiotensina.

La angiotensina Il, uno de los mas potentes vasocons-
trictores, es generada por la liberacion de la renina, enzima
producida por el rindn, que actia sobre el substrato angio-
tensina circulante para liberar la angiotensina | de su subs-
trato de profeina. La angiotensina |, inactiva, pierde dos
péptidos (de decapéptido se transforma en octapéptido) a
su paso por los pulmones por la accién de una enzima
convertidora de la angiotensina | en angiotensina 11, que es
un poderoso vasoconstrictor que tiene otra propiedad, la
de inactivar una de las substancias vasodilatadoras mas
potentes del organismo, la bradikinina. Se conocen y se
utilizan tres inhibidores de la enzima de conversion, en los
Estados Unidos y en nuestro pars: el captopril (Capotén),
el enalapril (Vasotec en los Estados Unidos, Renitec en
R.D.) y el lisinopril (Zestril). Los tres poseen las mismas
acciones, disminuyen la resistencia periférica sin que se
modifiquen la frecuencia cardraca ni el gasto cardraco. Se
han revelado sumamente utiles en el tratamiento de la insu-
ficiencia cardiaca, al igual que los vasodilatadores de accion
directa.

Los calcio-antagonistas.

Son drogas inhibidoras de los canales lentos de calcio;
reducen todos la presion arterial disminuyendo la resisten-
cia periférica total, sin provocar estimulacion refleja del
corazon, ni producir expansion del volumen intravascular.
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Como consecuencia estos agentes no necesitan el uso de
diuréticos ni de drogas inhibidoras adrenérgicas.

Sin embargo, a semejanza de todas las demads drogas
anti-hipertensivas su accion hipotensora se acrecienta con-
siderablemente cuando su accion se asocia a un diurético, o
a un blogueador adrenérgico o a una de las drogas inhibi-
doras de la enzima de conversion.

Los tres mas usados, el verapamil, el diltiazem y la ni-
fedipina, de diferente estructura molecular, aunque de
accion fisiologica semejante. El verapamil es un derivado de
la papaverina, es el mas antiguo de los calcio-antagonistas,
fue sintetizado en 1963 por los laboratorios Knoll y
Hoechst y ensayado experimental y clinicamente por A.
Fleckenstein, de la Universidad de Friburgo, y por T.
Godfraind, de la Universidad de Lovaina.

El diltiazem (Cardizem en Estados Unidos, Tilazem y
Diltiax en R.D.) es un derivado de la benzodiazepina.

La nifedipina es, a su vez, un derivado de la dihidropiri-
dina, el primero de una copiosa serie de derivados de esa
molécula, de un enorme futuro en clinica humana; ya se
encuentran en uso la nicardipina, la nitrendipina, la nisol-
dipina, la isradipina y otros. La nicardipina ha dado esplén-
didos resultados en el tratamiento de la insuficiencia car-
diaca congestiva; la nitrendipina, ademas de su poderosa
accion coronariodilatadora y antihipertensiva, se ha mostra-
do extraordinariamente eficaz en el tratamiento de gravi-
simos casos de intoxicacion por cocaina; en cuanto a la
nimodipina, es hoy la droga insustiturble para tratar los
casos de hemorragia subaracnoidea, los casos de espasmo
de las arterias cerebrales y en la proteccion del sistema
auditivo y en general en la proteccion del cerebro. Tam-
bién los calcioantagonistas se han mostrado dGtiles en el
tratamiento de la jaqueca y de los vértigos.

Todos los antagonistas del calcio suprimen o frenan la
aterosclerosis en conejos alimentados con una dieta ricaen
colesterol. Similares observaciones se han realizado en
seres humanos.

También se ha demostrado un efecto protector de la
dihidropiridina en la proteccién de la célula hepatica con-
tra la accion toxica del alcohol y de substancias quimicas
como el tetracloruro de carbono y la tioacetamida.

Una advertencia importante: no debe asociarse nunca
el verapamil con ningin betabloqueador ya que ambas
drogas son inotropicas negativas y deprimen tanto los
nodulos SA como el AV como el sistema de conduccion,
por el peligro de insuficiencia cardiaca grave, hipotension
extrema y shock cardiogénico.

Tanto los antagonistas de la enzima de conversiéon como
los calcio antagonistas parecen ser las drogas del futuro; en
tanto los diuréticos tendran siempre vigencia, por dos ra-
zones: porque a la larga casi todos los antihipertensivos
retienen agua y sodio y, segundo, porque potencializan la
accion hipotensora de todas las demas drogas.

MARZO-ABRIL 1991

Unas pocas palabras, antes de concluir, sobre las drogas
utilizadas en el tratamiento de las crisis hipertensivas. Se
entiende por crisis hipertensivas aquellas provocadas por un
feocromocitoma; la encefalopatia hipertensiva; la insufi-
ciencia coronaria aguda acompanada de presion diastoli-
ca superior a 130 mm de Hg; los casos de hipertension
arterial severa que cursa con insuficiencia ventricular
izquierda; la hemorragia cerebral; ciertas epistaxis; el aneu-
risma disecante de la aorta y las hipertensiones severas con
alteraciones graves de fondo de ojo y presion diastolica
de 140 o mayor.

Cinco drogas son las mas utilizadas para tratar estas cri-
sis, cuatro por via intravenosa y una por via sublingual.

El nitroprusiato de sodio, (Nipride), es el mas rdpida-
mente eficaz de todos; fue descubierto en 1850; se conoce
su efecto hipotensor desde 1955 y ampliamente usado en
los casos agudos desde 1974. La duracion de su accion es
corta debido a su conversion en tiocianato; provoca dilata-
cion periférica como resultado de la accion directa sobre los
vasos sanguineos; no tiene influencia sobre el centro vaso-
motor, ni sobre los nervios simpdticos, ni sobre los recepto-
res adrenérgicos, ni tiene tampoco accion cardiaca directa.
Debe ser administrado en la uniddad coronaria y protegi-
do contra la luz. Estd inicado en toda clase de crisis hiper-
tensivas.

E! diazoxido o hyperstat, fue introducido en el afo
1973, es un derivado de la benzotiadiazina, quimicamente
relacionado con los diuréticos tiazidicos, aunque farmaco-
logicamente muy diferente pues posee una actividad anti-
diurética. Cuando se administra por via intravenosa tiene
un efecto relajante sobre el masculo liso de las arteriolas
periféricas provocando una rapida carda de la presiéon arte-
rial. La droga debe ser inyectada en forma rdpida, miximo
en unos diez a treinta segundos, debido a que se combina
rapidamente con las albiminas de la sangre, perdiendo su
efecto.

La clonidina o catapresin, se presenta, ademds de su
forma oral ya mencionada, en forma parenteral para uso
intravenoso utilizandose una o dos ampolletas de 150 mi-
crogramos diluidos en 10 mililitros de solucién salina o
glucosada, administrandola lentamente, en unos diez mi-
nutos, reforzando su accion con el uso de 20 6 40 mili-
gramos de furosemida por la misma vra. Su accion no es
tan dramiticamente eficaz como las dos anteriores, pero
resuelven muchos casos sin necesidad de llevar los pacien-
tes a una unidad de cuidados intensivos.

El trimetafdn, o arfonad, poco usado, es un agente
bloqueador ganglionar util en dos situaciones:

To. En ciertas crisis hipertensivas como el aneurisma
disecante de la aorta; en la encefalopatia; en la hemo-
rragia subaracnoidea y en el edema agudo pulmonar
que cursa con hipertension pulmonar, y
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20. en procedimientos quirdrgico durante los cuales es
deseable la hipotension para reducir el sangramiento.

La nifedipina, aplicada por via sublingual, se ha venido
usando con éxito en muchas situaciones hipertensivas cri-
ticas. Desafortunadamente la duracion de su efecto hipo-
tensor es relativamente breve, lo que obliga a repetir su em-
pleo a cortos intervalos, Una manera de prolongar su accion
es utilizando la triple terapia antihipertensiva sublingual,
como lo preconizamos en un trabajo que presentamos en el
X° Congreso Dominicano de Cardiologia en el que sefalaba-
mos que iniciabamos la triple terapia con la nifedipina, 10 6
20 mg por via sublingual, seguida 30 minutos mas tarde
por la aplicacién, también por via sublingual, de una table-
ta de 25 mg. de captopril, seguida, a su vez, por la aplica-
cion de un comprimido de furosemida, igualmente por via
sublingual, 30 minutos despues del captopril. El efecto asf
obtenido es mucho mas prolongado y completo.

Cumplo ahora con la grata y dificil tarea de expresar
desde lo mas fntimo de mi ser, mi més profundo reconoci-
miento a todos cuantos han propiciado esta demostracion
de afecto, simpatia y amistad, que tanto me ha turbado y
conmovido. Yo no sé si merezco o no el que la citedra de
Cardiologfa lleve mi nombre. Justa o injustamente otorga-
da, la acepto con mucha humildad, pero también con
mucho orgullo.

Gracias a usted, Monsefior Rector, abrumado como esta,
como lo sabemos todos, por tareas multiples y ponderosas,
que ha decidido dedicar parte de su precioso tiempo para
presidir este acto pronunciando un hermoso discurso, para
mi inolvidable.

Lo agradezco cuanto més por cuanto usted se ha entre-
gado en cuerpo y alma al servicio de esta prestigiosa casa de
altos estudios. Para llevar a cabal culminacion tan noble
proposito usted ha sabido rodearse de los colaboradores
idealmente idéneos, porque usted nunca se ha contentado
con la mediocridad ni con el estancamiento; su espiritu,
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incansablemente inquieto, no retrocede ante ningin obs-
taculo; porque Ud. ha sabido comprender que la renovacion
de la ensefianza superior es un imperativo inaplazable y
porque su lema parece ser: ‘‘La Universidad puede hacer
cada dfa mas’’; seguro que esta de no defraudar a los que
esperan de usted que prosiga en su empeno de preparar las
élites que habran de enfrentar airosamente los retos del
siglo venidero. Quiero expresarle mi grande admiracion y
mis gracias muy sentidas.

No tengo palabras con que expresar mi emocionada gra-
titud a mis entrafiables amigos de toda la vida, Jaime, Luis
y Miguel Sued; a mis queridos colegas, Dr. Mariano Defi-
116 Ricart y Dr, Julio Manuel Rodriguez Grullon, a quienes
quiero y distingo como a mis hijos; a mi otro hijo espiritual,
Dr. Juan José Perelld, a quien me une un hondo afecto
filial, icuanto agradezco sus palabras galanas repletas de
un gran carifio! Mi gratitud estd igualmente comprometida
con mis viejos amigos, el Dr. Rafael Fernindez Lazala,
Decano de la Facultad de Ciencias de la Salud; el vicerrec-
tor, Profesor Rafael Emilio Yunén; con Monsefior Adames
y todos los deméas miembros de la Junta de Directores, asi
como con el cuerpo de profesores y estudiantes de la Uni-
versidad Pontificia, a la que me siento de ahora en adelante
mas vinculado que nunca.

Siento intensamente, en estos solemnes momentos, a
mi lado, la presencia inmaterial de mi esposa )Jacqueline,
a quien con tanta tristeza echo de menos esta noche; la de
mis progenitores; la de los manes venerandos de mis grandes
maestros de la Escuela de Medicina de la Universidad de
Parfs, que moran en el Olimpo, junto a los espiritus de
Laennec, Pasteur y Dieulafoy.

Gracias también a todos mis familiares, a mis amigos,
a mis colegas médicos, gracias, muchas gracias a todos, por
haber compartido junto a mi esta noche de imborrable
recuerdo.



