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Malgrat que ara els progressos te- 
rapeutics son més lents, lluny del "bo- 
oni" dels anys cinquanta, el tractament 
de les malalties evoluciona de pressa, 
no SOIS en els niitjans emprats per trac- 
tar-les, sinó també en el concepte de 
com i en quins casos cal intervenir te- 
rapeuticament. La hipertensió i el seu trac- 
tament són un exemple típic d'aquest fet. 

Fa una mica més de vint anys, en el 
meu discurs d'ingrés en aquesta hono- 
rable corporació vaig desenvolupar el 
tema del tractament antihipertensiu, ja 
aleshores forca efectiu. Pero I'atenció 
es dirigia sobretot a la reducció de les 
xifres tensionals, mi?s que a lluitar con- 
tra les consequencies de la hipertensió i 
no es tenien dades sobre la influencia a 
la llarga del tractament sobre la mortali- 
tat i les complicacions. Dos grans grups 
d'antihipertensius, els antagonistes dels 
canals de calci i els actius sobre el siste- 
tna renina angiotensina encara no s'uti- 
litzaven. S'havia guanyat molt vista la 
indefensió terapeutica dels anys qua- 
ratita, pero amb el criteri actual esta- 
vem encara en el comencament d'una 
nova era'. 

CRONOLOCIA DELS MEDICAMENTS 
ANTlHlPERTENSlUS 

Fins ben entrats els anys quaranta, 
no hi ha tractament directe de la hiper- 
tensió. Mesures higienic-dietetiques, re- 
ducció de la ingesta de sal, algún pseu- 

do-diuretic com la teobromina, sedants 
com el lun~inal i poca cosa més. ES a 
les darreries dels anys 40 que comen- 
ten a utilitzar-se nous farmacs, específi- 
cament antihipertensius. Dos son d'ori- 
gen vegetal, els alcaloides del Veratrum 
album L. i els de la Rauwolfia serpenti- 
na L. Els  alcaloides del Veratrum, eren 
hipotensors molt actius, pero poc ma- 
nejables i en apareixer nous farmacs 
més adients, es deixaren de banda. 
Cercant antihistamínics es troba la hi- 
dralacina que és un vasodilatador actiu 
i encara troba utilitat. Pero el verdader 
progres es feu amb els alcaloides de la 
Rauwolfia i en especial un d'ells la re- 
serpina. La Rauwolfia és un arbust que 
creix al sud d ' ~ s i a  i que té a I'arrel una 
colla d'alcaloides indolics entre els que 
es compte també, un vell i ara rehabili- 
tat afrodisiac la yohimbina. 

Els  progressos en la farmacologia ve- 
getativa, portaren al final dels anys 40 a 
pensar que els ganglioplejics podien és- 
ser útils en la hipertensió, per la seva 
acció vasodilatadora. Pero la curta du- 
rada de I'acció i la gran quantitat d'efec- 
tes secundaris varen fer aviat oblidar-los 
i solsament s'utilitzen avui per al tracta- 
ment d'urgencia de I'aneurisme disse- 
cant agut de I'aorta i poc més. 

Els diuretics tiacídics introdu'its al fi- 
nal dels anys 50 milloraren I'eficacia 
dels tractaments antihipertensius, espe- 
cialment en combinació amb els alca- 
loides de Rauwolfia. Els diuretics enca- 
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ra avui tenen un bon lloc en el 
tractament de la hipertensió. E l  1959 un 
iiou agent, I'alfa metildopa actua sobre 
I'activitat simpatica per un mecanisme 
nou, crear un fals metabolit. 

E ls  anys 60 seran els dels grans pro- 
gressos encara que antagonistes del cal- 
ci i betabloquejants s'introdueixen amb 
altres indicacions i es triga temps a veu- 
re que la seva utilitat principal és I'an- 
tihipertensiva. De mitjans dels 60 fou 
I'aparició de la clonidina. Fet curiós, es 
cercava un vasconstrictor, semblant a la 
nafazolina, vasconstrictor per als encos- 
tipats i es troba un estimulant feble alfa 
1 i fort alfa 2, doncs frenador simpatic. 
La clonidina per a la hipertensió és de 
nianeig difícil i ara SOIS s'utilitza per a 
combatre els fenomens de carencia 
d'opiacis i en el diagnostic del feocro- 
mocitoma. Al final dels 60 apareix la 
prazosina, un bloquejador alfa adrener- 
gic, que és un antihipertensiu de comple- 
ment. La mateixa prazosina o medica- 
ments del mateix grup com I'alfazosina 
s'utilitzen també per millorar la niicció 
en la hipertrofia benigna de la prostata. 

En els anys 70 comencen a utilitzar- 
se com a antihipertensius els betablo- 
quejants que inicialment s'indicaren 
solsament com a medicaments corona- 
ris. També es veu que els antagonistes 
de calci, del tipus dihidropiridines són 
efectius hipotensors, amb menys acció 
sobre el cor que el verapamil. Més en- 
davant tots els grups d'antagonistes de 
calci entraren en la terapeutica de la hi- 
pertensió, com ja comentarem. Pero se- 
gurament el progrés més important en 
el tractament de la hipertensió es el 
descobriment dels antagonistes de I'en- 
zim convertidor. El seu descobriment és 
curiós. Ja es buscava un antagonista de 
I'angiotensina II, i la saralasina, un anta- 
gonista competitiu ho era, pero sols ser- 
ví per a diagnosticar les hipertensions 
renina-dependents. Millor camí fou tro- 

bar un antagonista de I'enzim converti- 
dor, amb el que es conseguia bloquejar 
la formació d'angiotensina II. Aixó es 
degué als treballs de Ferreira, un brasi- 
ler que estudiava el verí de la serp Bot- 
hrops jaraca, veient que intiibia la de- 
gradació de la bradikinina. E l  verí 
contenia un nonapeptid, que es deno- 
mina teprotid que era I'inhibidor de 
I'enzim degradador de la bradikinina. 
Es sabia que el mateix erizini degrada- 
va la bradikinina i activava el pas d'an- 
giotensina I a la II. Aixo dugué a assajar 
el teprotid en hipertensos, ainb bori re- 
sultat, pero I'antagonista sols era actiu 
per via venosa. Es cercaren doncs pép- 
tids sencills que fossin actius per via 
oral i en 1977 es donava a eoneixer el 
prinier inhibidor de I'enziin convertidor 
actiu per via oral, el captopril. Poste- 
riorment n'han aparegut molts altres, 
alguns dels quals ofereixen avantatges 
farmacocinetiques o d'activitat. 

A partir dels anys 80 la terpeutica an- 
tihipertensiva disposa ja d'agents niolt 
eficaces. E ls  alcaloides de Rauwolfia 
deixen d'ésser els agents electius de pri- 
mer graó i entre els betabloquejants 
s'obren camí els selectius beta 1,  amb 
menys acció sobre els bronquis csm 
I'atenolol i bisoprolol. Els inhibidors de 
l'enzim convertidor confirmen la seva 
utilitat i aviat ocupen un lloc en el pri- 
mer graó del tractament antitiiperten- 
siu. Com que la inhibici6 siinultinia de 
la degradació de la bradikinina era cau- 
sa d'efectes adversos, com la tos, es 
penca que trobar antagonistes directes 
de la renina seria encertat. Pero aquest 
canií no ha donat bons resultats. 

Despres d'un temps on la possició 
ortodoxa dels terapeutes era evitar les 
combinacions fixes, es veu que una 
combinació fixa d'un antagonista de 
I'enzim convertidor i un diuretic tiací- 
dic era avantatjosa, ja que permetia do- 
sis menors de cada un dels components 



i es corretgia la tendencia a la hiperka- 
lemia dels antagonistes de I'enzim con- 
vertidor. També veurem apareixer asso- 
ciacions de betabloquejants amb diuretics 
tiacídics i amb aqueixos i diuretics es- 
talviadors de potassi2. 

Els nous antagonistes de I'enzim con- 
vertidor permeten un millor compliment 
al ser actius amb una sola presa al dia. 
Quan la farmacocinetica d'alguns com- 
postos exigiria dos o tres preces al dia, 
artificis galenics, les dites fornies retard, 
permeten la comoditat d'una sola presa 
al dia. 

Els anys 90 portaren encara nous 
agents terapeutics antihipertensius. El  pri- 
mer antagonista de I'angiotensina II, la 
saralasina sols tingué utilitat diagnosti- 
ca. Cercant antagonistes de I'angioten- 
sina II no peptídics i per tant utilitzables 
per via digestiva, els investigadors de la 
firma americana DuPont obtingueren 
un compost denominat losartan5. El lo- 
sartan és un inhibidor del receptor AT, 
de I'angiotensina II sense afinitat mani- 
festa per el receptor AT,. L'efecte antihi- 
pertensiu depen del bloqueix del re- 
ceptor AT,. Com que el losartan no 
impideix la degradació de la bradikini- 
na, ni d'altres quinines evita alguns dels 
inconvenients dels inhibidors de I'en- 
zim convertidor com ara la tos. Els pri- 
mers assajos clínics, demostran una ac- 
tivitat semblant a les dels inhibidors de 
I'enzim convertidor o el bloquejant be- 
ta atenolol. Com es feu amb altres an- 
tihipertensius, el losartan ha sortit tam- 
bé al mercat farmaceutic en associació 
amb un diuretic tiacídic. 

En arribar al moment present per a 
tractar la hipertensió disposem d'un 
ampli ventall de medicacions i SOIS ens 
cal escollir bé segons les circumstan- 
cies del malalt i anar canviant o afegint 
segons la resposta. Circumstancies fi- 
siologiques com la gestació o patologi- 
yues, orientaran I'elecció del farmac o 

la seva dosificació. 

ELS MEDICAMENTS DE PRIMERA 
ELECCIÓ 

Un dels temes que més ha preocupat 
als clínics ha estat com s'havia de co- 
mentar el tractament de I'hipertens, ja 
que tothom estava d'acord en que si el 
primer farmac no era suficient calia afe- 
gir-n'hi un altre o altres. Aixo va crear 
la famosa regla dels "graons". E l  1978 
I'OMS proposava com a primer graó un 
beta-bloquejant o un diuretic. Si amb 
aixo no n'hi havia prou afegian un vas- 
dilatador (hidralazina o prasozina) o bé 
reserpina. I així anaven fent, afegint el 
que no havien utilitzat. Durant els 70 i 
els 80 el tractament més utilitzat era 
I'associació betabloquejant-diuretic, en- 
cara que els diuretics reberen molts 
atacs pels seus possibles efectes secun- 
daris com hipokalemia, intolerancia a la 
glucosa i dislipemies, a més d'impoten- 
cia en el baró. Segurament aixo es de- 
via a una dosi excesiva i ha millorat al 
reduir-la. Pero ja des de comencaments 
dels 80 els inhibidors de I'enzim con- 
vertidor s'obren pas i a poc a poc passa- 
ran a ésser farmacs de primer graó4. 

Actualment hem de pensar que da- 
vant de I'ample ventall de medicacions 
antihipertensives disponibles, I'elecció 
s'ha de fer tenint en compte les cir- 
cumstancies del pacient. Per aixo ja no 
es parla massa de graons sinó solsa- 
ment de medicaments idonis per co- 
mentar el tractament antihipertensiu. 
Els factors més importants són I'edat i 
raca per una banda i les patologies 
conconiitants per I'altra. En els vells i els 
negres sembla millor per comencar el 
tractanient els diuretics i els antagonistes 
del calci (en especial el diltiazem). En 
els joves sembla millor la resposta als 
betabloquejants i als inhibidors de I'en- 
zim convertidor (IECA). Pero nosaltres 



afegiríem encare un altre factor, I'e- 
conomic, per a pa'isos amb poques dis- 
ponibilitats economiques, el vell recurs 
dels alcaloides de Rauwolfia amb 
diuretic són encara una bona opció per 
a la majoria d'hipertensos. 

Les patologies concomitants, deuen 
influir en I'elecció de I'antihipertensiu. 
En hipertensos arnb angina segons I'e- 
dat escollirem betabloquejants o anta- 
gonistes del calci. En hipertensos anib 
insufici&ncia cardíaca no hi ha dubte, 
IECA's arnb diuretics. Ara n'hi han en 
combinació fixa. En diabetics i dislipe- 
mics, el millor son els IECA's, ja que no 
produeixen modificacions metaboli- 
ques, els diuretics han d'utilitzar-se en 
tot cas a petites dosis i sota vigilancia. 
En els asmatics i malaltia pulmonar 
obstructiva cronica cal evitar els beta- 
bloquejants i segurarnent seran millors 
els antagonistes del calci doncs els IE -  
CA's poden donar tos. Potser els hi ani- 
ria millor el losartan, que ja conienca a 
utilitzar-se als Estats Units, i que no in- 
hibeix la degradació de la bradikinina5. 

Un  cop establert el tractament la res- 
posta del pacient motivara seguir amb 
la mateixa pauta o modificar-la. En ge- 
neral millor que augnientar la dosi del 
medicament emprat, és afegir-ne un al- 
tre. Si el niedicament utilitzat com a 
primer graó ens resulta inconvenient 
pels seus efectes secundaris, podem 
canviar-lo. H i  han combinacions poc 
recomenables, com els betabloquejants 
amb antagonistes del calci de tipus car- 
diodepresor (verapamil), pero poden as- 
sociar-se arnb dihidropiridines. Tots els 
antihipertensius són compatibles arnb 
diuretics, quan aquests no estan con- 
traindicats. E ls  vasodi latadors directes 
com la hidralacina, el minoxidil i els 
obridors de canals de potassi solen uti- 
Iitzar-se com a darrer graó afegint-los 
als altres antihipertensius7. 

Si deixant a part les recomenacions 

dels experts, veiem el que es consu- 
meix podrem coneixer les preferencics 
dels clínics. Aquestes poden estar iti- 
fluídes per les inforr-iiacions i el marke- 
ting de les firmes farmaceutiques, pero 
sobretot pels resultats, ja que el metge 
el que vol són medicaments efectius i 
en el cas de la medicina social, que li 
donguin poca feina. Al cap d'amunt del 
consum d'antihipertensius hi van els IE- 
CA's, seguits dels antagonistes del calci. 
Despres venen els diuretics, sols o asso- 
ciats. Els betabloquejants s'utilitzen 
menys i molt poc la resta d'antihiper- 
tensius6, 9 ,  l l .  

La majoria d'hipertensos, no experi- 
menten molestias derivades de la seva 
malaltia, fins que apareixen les compli- 
cacions o els accidents mortals. Per 
aixo és important detectar la hiperten- 
sió abans de que es manifestin les seves 
conseqüencies, i cas necessari instituir 
el tractament oportú. 

Dels estudis duts a terme per diver- 
ses organitzacions i comités als E.U., 
Anglaterra, Nova Zelanda i per I'Asso- 
ciació Internacional d'Hipertensi6, es 
dedueix que els antihipertensius arnb 
els que s'ha demostrat una reducció de 
la incidencia d'infarts i accidents cere- 
bra l~,  són els betabloquejants i els 
diuretics. E l s  IECA's modifiquen I'evolu- 
ció de la nefropatia diabetica en els hi- 
pertensos. La supervivencia després 
d'un infart millora amb els betabloque- 
jants i si hi ha hagut insuficiencia cardí- 
aca arnb els IECA's. El  major consum 
de diltiazem com antihipertensiu ha 
permes veure que també millora la su- 
pervivencia post infart. En qualssevol 
cas, el tractament antihipertensiu coni- 
pleix I'objectiu de reduir les complica- 
cions de la hipertensió i reduir la mor- 



bi-mortalitat del pacientlO, 1 2 .  

L'esforc a que somet la hipertensió al 
cor, provoca a la llarga una hipertrofia 
del ventrícol esquerra (HVE). Aquesta 
hipertrofia és molt perjudicial, ja que 
afavoreix la cardiopatia isquemica, les 
arritmias i la mortalitat cardíaca. A la 
llarga tots els antihipertensius de primera 
elecció, disminueixen I'HVE, pero I'e- 
fecte antihipertrofiant més potent s'ob- 
serva anib els IECA's i segurament es 
veura el mateix amb els antagonistes de 
I'angiotensina II. També són efectius, 
pero menys els calciantagonistes no 
dihidropiridínics (és a dir els de la famí- 
lia de la nifedipina), sobretot el diltia- 
zem i els betabloquejants sense activi- 
tat simpaticomimetica intrínseca. Evitar 
I'HVE o reduir-la, ha d'ésser un objec- 
tiu important del tractament antihiper- 
tensiu. 

Tots els antihipertensius actúen com 
a profilactics de les lesions renals se- 
cundaries i evitar el dany renal ha d'és- 
ser un dels objectius més importants de 
la medicació antihipertensiva. Pero el 
dany renal pot ésser no conseqüencia 
sinó causa de la hipertensió. ES el cas 
per exemple de la nefropatia diabetica 
o d'altres causes. En aquests cascos 
sembla que el millor tractament són els 
IECA's que estan contraindicats en el 
cas d'estenosi de I'arteria renal bilateral 
o unilateral amb ronyo únic. 

Malgrat la diversitat d'opinions sobre 
quin tractament hipertensiu millora o 
empitjora la supervivencia del malalt, 
el fet és que amb seguretat I'hipertens 
tractat amb prudencia i seguiment, té 
una qualitat de vida millor i veu reduir 
els risc de les complicacions niés greus 
de la hipertensió, en especial dels acci- 
dents cerebrals i la insuficiencia cardía- 
ca i coronaria7 e .  

PERVINDRE DE LA LLUITA CONTRA 
LA HIPERTENSI~ 

La hipertensió és un problema sani- 
tari i economic greu. Es calcula que a 
Espanya, del 20 al 30% dels adults són 
hipertensos. Aixo significa una gran ca- 
rrega social deguda a la morbi-mortalitat 
que comporta. Com que la hipertensió, 
no produeix habitualment niolesties, fins 
que apareixen complicacions greus, la 
gentes decuida. H i  han doncs molts hi- 
pertensos desconeguts i molts etiquetats 
d'hipertensos que no ho són, ja que les 
revisions (permissos de conduir, assegu- 
rances, etc.) o els examens medics, ex- 
posen al que se'n diu "hipertensió de 
bata blanca" o emocional. Si tots els hi- 
pertensos es diagnostiquessin i tractes- 
sin, reduiriem molt les conseqüencies 
de la hipertensió pero tanibé augmen- 
tariem molt el cost que suporta la sani- 
tat pública. Es cert que també hi hauria 
estalvi en inutilitats, hospitalitzacions i 
mortalitat. 

Pero és practicament inipossil~le fer 
un examen de 24 hores a tots els sus- 
pectes d'hipertensió (Holter), pero per 
estar segur, convenen algunes determi- 
nacions, en bones condicions, amb el 
pacient tranquil i excepte en hiperten- 
sions ben definides (diastoliques per so- 
bre de 95-100 mmHg) comencar per 
mesures higienico dietetiques. 

Aquestes mesures són, combatre el 
sobrepes, reduir el consum de sal, mo- 
deració alcoholica, assegurar un boti 
aport de potassi, calci i magnesi (con- 
sum de fruites, verdures i llet), utilitza- 
ció de greixos favorables (peix blau, oli 
dioliva), exercici isotonic (passeig) i el 
que pot costar més deixar de fumar i 
cercar la tranquilitat. Amb aquestes me- 
sures que no costen diners al Estat, un 
bon nombre d'hipertensos no greus i 
sense alteracions viscerals es normalit- 
zen. Pero aixo exigeix una bona educa- 



ció sanitaria i un cert nivel1 intelectual 
de I'hipertens. La lluita contra la hiper- 
tensió és una de les fites importants de 
la Sanitat als pa'isos desenvolupats. A 
Catalunya s'han fet estudis epidemiolo- 
gics excel.lents i els metges estan en 
general concienciats de la importancia 
de la lluita contra la hipertensió. Espe- 
reni que aixo anira endavant i que el 
proper segle, la hipertensió ja no sera 
un problema sense resoldre. Pero sem- 
pre hi hauran hipertensos, herencia de 
la bipedestació i de milions d'anys 
d'humanització. 

Encara que els progressos terapeutics 
són lents hem de pensar que apareixe- 
ran nous enfocs farmacologics per al 

tractament de la hipertensió i que una 
millor medicina preventiva evitará mol- 
tes de les causes de la hipertensió se- 
cundaria. Pero no ens felicitern massa 
d'aquest pervindre sanitariament optini. 
Cada dia la vida sera més Ilarga, hi  hau- 
ran més vells i ja veurem com es solu- 
ciona el problema de mantenir-losg. 

Si en alguns camps de la niediciria 
encara hi ha molt per fer, heni de con- 
cloure que encara que no apareguecsiri 
nous farmacs, millors que els que tenirn, 
la hipertensió és ja una malaltia contro- 
lable, i el que cal és identificar aviat els 
hipertensos i procurar, amb una bona 
educació sanitaria, que es sotrmetiti al 
tractament i fugin dels factors de riscl1 
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