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INTRODUCCIÓN

La hipertensión arterial ss uno de los problemas de salud

pública mas importante que enfrenta el pais. El estudio ¿el -

rrjunicipxo de (foluca (I) reveló que el 16.91?' &e 304,117 perso-

nas investigadas padecian hipertensión arterial. Se sabe ade -

más que la importancia de este padecimiento no radica tan solo

en su frecuencia sino en sus nocivos efectos cardiovasculares -

y sus complicaciones renales, cardiacas y cerebrales que acor-

tan significativamente la vida de los individuos que la sufren

y causan lesiones invalidantes (2?3í4»5)e
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Es un hecho ríe observación reiteradamente confirmado que el

tratamiento antihinertensivo reduce importantemente estoá riesgo

(5) y mejora el pronóstico del paciente hipertenso, y pese a es-

to es lauentable que solo una minoría de pacientes que son cono-

cidos portadores de hipertensión arterial tienen un control ade

cuado de las cifras tensionales.(6). Entre los muchos factores -

que explican este fenómeno esta la relación inversa entre la com

plejidad del trataraxento y la obediencia del mismo (7)o El em —

pleo de los diuréticos (Tiazídiccs y los bloquedores de los recep

tores B adrenérgicos ha sido cada vez mas frecuente como drogas

de elección en el tratamiento de la hipertensión arterial mode—

rada y no complicada, por su eficacia antihipertensiva, su rela-

tiva falta de efectos indeseables y la sencillez de su régimen -

de administración.

El proposito de esta tesis es la de estudiar los efectos an

tihipertensivos de una asociación de Metoprolols un bloquedor ~

selectivo beta adrenérgico y una dosis pequeña de Hidroclorotiar-

gida, comparado contra una Tiazida sola observando los efectos

de ambos, f-otore el Potasio, Acido Úrico y GlucosaB



FARMACOLOGÍA

METOPROLOL. El wetoprolol es un antagonista a-J-renérgico beta

I relativamente selectivo desprovisto de actividad agonista* Inhi

be eficazmente las respuestas inotr<5pica& y cronotrópicaa al i^o-

proterenolr su respuesta en este sentido es sene Jante al propra—

nolol. En contraste para inhibir la respuesta vasodilatadora al -

isoproterenol la dosis de metoprolol debe ser do 50a 100 veces roa

yor que•la del propranolol. Esta relativa selectividad Beta I del

metoprolol es la base de su ventaja terapéutica potencial sobre—

agentes róenos selectivos (IX),

Absorción, Distribución, y excreción. El metoprolol se absorb

con rapidez y eficiencia en el tracto gastrointestinal, ^sta su—

jeto a metabolismo de primer naso en el hígado, y en el hombre _g£

lo alrededor del 40% de la droga llega a la circulación aistémica

Las concentraciones plasmáticas pico se alcanzan a los 90 minutos

El meto-orolol tiene una vida media relativamente breve en el pías

na, tres horas término medio»La droga se meta-bolina ampliamente -

en el organismo y el I0J& se excreta sin cambios en el organismo»

Los metabolitos del metoprolol, que incluyen compuestos hidroxi-

lados y 0-desmetilados, no -mrecen tener actividad farmacológica

significativa.

Toxicidad; £feci1:ogMise5^ftftrJ.osii-iymmpirecauciones,i El metoprolol

causa cierta reducción del volumen espiratorio forzado en pacien-

tes asmáticos» A diferencia del propranolol el metoprolol no inhi

be mayormente la broncodilatación inducida por el isopreterenol.

El nietoprolol reduce la actividad plasmática de renina en pacien-

tes hipertensos y en sujetos normales e inhibe el aumento de acti

vidad plasmática de renina inducidos por el stress cardiovascula

torio, como la estación prolongada de pieB
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La liberación de insulina mediada por betarreceptores se inhibe -

hasta cierto punto con esta droga» Los efectos secundarios más —

ccmuaes propios de la administración de metoprolol son fatiga ?

mareos, cefalalgia e insomnio. Estos efectos no son generalmente

lo bastante graves para, exigir la suspensión dPl tratamiento» Lo

mismo que todos los antagonistas "beta adrenérgicos , el metopro-

lol no debe usarse si hay riesgo de insuficiencia cardiaca con -

^estiva, asi como en los pacientes con trastornos en la conáu -—

ccióü cardiaca.

Usos terapéuticos. El metoprolol es un eficaz antihiper —

tensivo en el tratamiento de la enfermedad leve o moderada» Se -

administra a menudo combinado con otras drogas antihipertensivas

(II).

BENZOTIA/pIAZipAS» Si mecanismo de acción preciso de los diu

réticos tiazí-dicos como agentes antihipertensivos es desconocido ~

aunque los efectos beneficiosos parecen deberse a una alteración -

del balance ¿e sodio„ Al iniciarse el tratamiento con una tiasida

sola, el gasto cardíaco disminuye así como el volumen sanguíneo,,. -

Durante la terapéutica crónica, el gasto cardíaco se normaliza , la

resistencia vascular periférica disminuye y hay una pequeña re&u -

cción persistente en el agua extracelular y el volumen plasmático»

Gomo las mediciones heraodinámicas indican que las tiazidas dis

minuyen las resistencias vasculares a nivel periférico, se ha suge-

rido una acción directa de estas drogas sobre el músculo liso arte

riolar.

Los efectos ecundarios que complican más frecuentemente su uso

en el tratamiento de la hipertensiÓson la hipokalemia,, hiperglicg^-

mia e hiperuricemia*

ED necesario tomar precauciones especiales para asegurar una -

adecuada ingesta dietética de potasio en los pacientes que reciben

una tiazida y digital simultáneamente«



PROPOSITO

Comparar el efecto antihipertensivo de una asociación con

dosi& fijas de un bloqueador toeta-adrenérgico cardioselectivo-

(raetonrolol), y un diurético tiasidico (hidroclorotiazida), a

dosic bajas» contra la de la' tiazida administrada aisladamente

mediante un estudio doble ciego y cruzado en un grupo de pacien

tes con hipertensión arterial esencial moderada (grados I y II

de la clasificación de la 08M=3o)°



Material ,y...Bg,.l?,.4.?.g° Se estudiaron 23 pacientes con diagnós

tico de hipertensión arterial que se categorizaron en las clases

I y II .de la clasificación de la O.M.S. Es decir sin repercu —

sión orgánica demostrable o a lo mas con datos de hipertrofia -

ventricular izquierda, a quienes se registraron al final de la -

fase de observación inicial (fase I del protocolo) presiones -A—

diastólicas entre 95 y 125 mm Hg por lo menos en tres ocasiones,

lío se incluyeron para los propósitos de este estudio aquellos —

pacientes con datos clínicos o electrocar&iográficos de cardiopa

tía isquémica (angina típica , infarto del miocardio reciente o

antiguo o electrocardiograma sugestivo de isquemia miocárdica) -

también fueron aotivo de no inclusión las siguientes causasj in-

suficiencia renal crónica o aguda, insuficiencia cardiaca conges

tiva o gran cardiómegalia, gota o hiperuricemia conocidas» Blo —

queo AV de segundo o tercer grado, bradicardia sinusal aintomáti

ca, valvulopatia severa, enfermedades sistémicas graves, diabetes

üiellitus, hipertensión arterial secundaria , asma bronquial o en

fermedad pulmonar obstructiva crónica avanzada.

Los pacientes que recibían antes otro tipo de medicación a&

tihipertensiva fueron puestos en un periodo de limpiesa (wash -

out) de 8 dias» Todos los pacientes entraron después a un pe -

riodo inicial (fase I ) de dos semanas de duración, lapso en el- •

cual fueron examinados cada 8 dias. La presión arterial ee deter

mino por el método esfingomanométrico usando el quinto ruido #e~

la escala para determinar la cifra diastólica después ^e 3 minu

tos de que el paciente adoptara el decúbito supino. La frecuencia

cardiaca fue determinada por auscultación en la misma posición .

Veintitrés pacientes que al finalizar la fase de placebo seguian

con cifras diastólicas entre 95 y 125 mra Hg fueron repartidos al

azar en dos grumos que recibiri.'¿n diferente tratamiento en forma

doble ciego»



Se usaron tabletas que contenían IOO ragr ̂ e ;nPtoprolol y -

12.5 mg de hidroclorotiazida y otras que contenían 50 jn¿;r de hi-

droclorotiazida. Las tabletas de los dos tratamientos y la del -

placebo eran idénticas en forma, dimensiones, sabor y color. En

esta fase se determinó glucosa, urea, cre&tinina, ácido úrico, _so

dio y potasio séricos. La fase II del protocolo se caracterizó —

porque los -pacientes durante 8 semanas tenían uno u otro trata —

miento ( I tableta por la mañana). En esta lapso fueron examinan

dps cada 15 dias y la tensión arterial, la frecuencia cardiaca y

los efectos indeseables fueron consignados según la siguientes —

escala:

Ligeros; Si los efectos no interfieren con la vida diaria del

sujeto.

Moderados: Si los efectos interfieren con la vida diaria del £a

ciente pero son aceptables para el sujeto y para el

médico.

Severos: Si los efectos interfieren con la vida diaria del su

jeto, inaceptables para el paciente o para el médico

obligando a interrumpir o modificar el tratamiento.

Al cabo de 8 semanas se determinaron las mismas variables de

laboratorio y los -oacientes entraron a la fase III o intermedia,

en la que por dos semanas se les medicó con placebo y al final de

las cuales se repitieron los estudios de laboratorio. En la fase-

IV y ultima del estudio los pacientes recibieron otro tratamiento,

El examen clínico siguió teniendo lugar cada dos semanas y al fi-

nal del periodo de 8 semanas se determinaron las variables de la

boratorio-*

Los datos fueron analizado mediante procedimientos estadísti

eos no paramétrieos para datos normales distribuidos y teniendo -

una p^0.05 como el límite de la significación.

Las características de los pacientes agrumados se resumen en

las tablas I y II»
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Resultados.. 23 pacientes fueron incluidos en un periodo ^e

seguimiento de 2C semanas de Octubre de I98l a febrero de I982*

Durante este periodo los pacientes se dividieron en 2 gruoos ,

uno de II y otro de 12 pacientes» Previamente no fueron incluí —

dos 12 pacientes por no ajustarse a los requerimientos del -proto-

colo. El grupo A constituido por II pacientes mostraron hiperten

sión arterial sostenida en el periodo de placebo (160 +• 2I/IIO+7)

Este grupo recibió metoprolol - hidroclorotiazida durante las —

siguientes 8 semanas observándose una reducción significativa -

( p$>*005) de la presión arterial sistÓlica y diastólica* Poste

rioruente se administró placebo por 2 semanas obteniéndose cifra

de tensión arterial similares a las observadas en la etapa <&e ««¿

control ( p^0.005)» A continuación se administró durante las ul

timas 8 semanas del estudio hidroclorotiaaida observándose deseen

so de la ÍPA díastólica (p <0o25) y sin cambios en la tensión arte

rial sistolica. {Gráfica I).

El grupo B fue integrado por 12 pacientes que mostraron hi-

pertensión arterial significativa durante el periodo control (sis

tólica 178+ 13-7 - diastólica 113 + 6.8)D Durante las primeras 8

semanas recibieron hidroclorotiazida observándose reducción tanto

de la tensión arterial diastólica ( p^0.25) como de la sistolica

( p ^0.25). durante el periodo de limpieza no hubo cambios en re

laciÓn a la etapa previa. En las siguientes 8 semanas se les admi

nistró metoprolol- hidroclorotiaaida encontrándose disminución —

significativa de las cifras de tensión arterial sistolica y dias-

tólica con p^ 0.05 en ambase (
 ürafica 2)»

En cuanto al efecto de los fármacos administrados sobre los

exámenes de laboratorio, únicamente se observó disiainucíóh signi

ficativa riel potasio sérico (p^0.05) en el grupo B durante la ad

ministraciÓn de la hidroclorotiazida (gráfica 3). No íiubo cambios

significativos en el resto de loe parámetros.



9 H / W W V I M 3 1 U V N 0 Í S N 3 X



9 H / Vi W



o o i a a s o s s v i o d



3
Q-
O

tf> o o o

ro O

0 .

o

O

Ü
<

<

o o

O CJ O O

rO

o

o
<
LJ

<

Lü
O

O
z
LÜ
LL
V)
O
LJU

V)
O

z
ÜJ
LL.

Z>
O
<

o
Lü
(X
<
2

</)
O

O

z

o
_J

CD
f̂<l

f n
V-'

j _
«r-T^í.
LL.

<
UJ

-z.
V)
o



Los síntomas iniciales mas comunes fueron la cefalea, los man

reos, foafenos y acúfenos» '¿'ocios ellos disminuyeron significativa

mente con la administración tanto del placebo como de las drogas -

administradas (tabla III)«

&n relación a los efectos indeseables no se registraron rao —

lestias significativas a lo largo de la prueba»

En lo referente a la frecuencia cardiaca en el grupo A se — -

observó un incremento de 79.2 + 10.I (final de la primera fase) -

a 82+ 4.6 (final de la segunda fase). En el grupo B se observó un

decremento de 84-3 £ 6,7 ( final ^e la primera fase) a 76-7 + 7*3

( final de la segunda fase).

Discusión. El proposito de esta tesis fue demostrar la efi-

cacia de la asociación de un diurético tiaaídico y un beta bloque-

dor de los receptores beta-adrenérgicos. En ambos grupos de pacien

tes se denostró que la administración de metoprolol e hidrooloro -

tiaisida disminuye en forma significativa las cifras tensionales -¿—

tanto sistólica como diastÓlica mostrando ser superior a la a& —

ministración de hidroc3-orotiazida sola en forma signoficativa, Hb

hubo reacciones indeseables atribuidas al medicamento durante la -

prueba que obligaran a suspender el estudio, así como tampoco cam~

bio¡t. bioquímicos significativos*

Un hecho llama la atención y es que el efecto de la combina—

ciÓn de metoprolol e hidroclorotiasida desaparece durante el pla-

cebo, en cambio el de la hidroclorotiazida aislada parece ser mas

prolongado.
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