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INTRODUCCICN

La hipertensidn arterial es uno de los problemas de salud
ptiblica mas importante que enfrenta el pais. El estudio gel -~
minicipio de Toluca (I} reveld que el 16.91% de 304,IIT perso-
nas investigadas padecian hipertensidn arterisl. Se sabe ade -
més gque la imporiancie de este padecimiento ne radica tan golo
en su frecuencis sgino en sus nocivos efectos cardiovasculares -
¥ sues complicaciones renales, cardifcas y cerebrales que acor-
tan significativamente lz vida de los individuog que la sufren

vy causan lesiones invalidantes (2, 3;4,5).

HISTORIA NATURAL DE LA HIPERTENSION ESCENCIAL NG TRATADA

Edad Herencia-Ambiente
0= 30 Prehipertensidn
Aumento del gasto cardiaceo
2640 Hipertensidfht temprang
Aumente de resistenchas perifericas
30-50 Hipertensidn establecida
Atercesclerosis acelerada
40-60 Hirnertension complicada
CARDIACO AQRTICO ggﬂg;‘ CEREBRAL
Crecimiento Aneurisma Artericesclerodgss Trombosis
Insuficiencia Embolia Insuficiencia Hemorragia
Infarto Qclusion de Embolia
| Tamas,

I.5% curso acelerado

maligno
{Tomado de Kaplan N.M. Clinical fypertension. WW 1978 2 ed)
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Bs un hecho dAe observacidn reiteradamente confirmado que el
tratemiento antihinertensivo reduce importantemente estcd riesgo
(5} v mejora el prondstico del psciente hipertensc, y pese & es-
to es lanentable gue solo una minorfia ge pacientes que son conoe-
cidos portaderes de hirertensidn arterial tieuen un conirol age
cuado de las ¢ifros tensionnles.(6}. Entre los muchos factores -
gue explican este fenomeno esta la relacion inversa entre la con
plejidad del tratamiento y la obediencia del mismo (7). El em ——
plec de los diureticos Tiazidiccs y los bloguedores de los recep
tores B adrenérgicos ha sido cada vez mas frecuente como drogas
de eleccidn en el tratamiento de la hinertensibn arterial mode——
rada y no conmplicadsa, por su eficacia antihivertensiva, su rela-
tiva falta de efectos indeseables y la sencillez de su régimen -
de sdministracidn.

El propesito de ests tesis es la de estudiar los efectos an
tihipeftensivos de una asoclacion de Metoprolol, un bloguedor -
selectivo beta adrenérgico y unas désis pequefia de Hidroclorotia~
rida, comrarade contra una Tiazida sola observandoe los efectos

de ambos sobre el Potasio, Acido Urico y Glucosa.
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FPARMACOLOGIA

HETOPROLOL., El metoprolol es un anilagonists adrenérgico beta
I relativanente selectivo desprovisto de actividad agonieta. Inpl
pe eficasmente las resvwuestas inotrépicas y cronotrdpicas al iq.o-
proterencl; su respuesta en ente sentido es cenejante al propra——
nolol. En contrasie para inhibir la respuesta vasodilatadora al -
isoproterenol la dosis de metoprolol debe ser de 50a 100 veces ma
yor gue la del n»ropranoclel. Esta relativa selectividad Beta I del
metoprolol es la base de su ventaja teraneutica potencial sobrew-
agentes menos selectivos (II).

Absorcidn, Distribucidn v excrecidn. El metoproloel se absorb

con rapidesn v eficiencia en el tracte gasitrointestinal. “sta su—
jeto a metabolismo de primer rgso en el higado, ¥y en el hombre gzo
lo alrededor del 40% de la droga llega a la circulacidn sistémica
Las concentraciones vplasmiticas pico se sleanzan a los 90 minutos
El metonrolol tiene une vida media relativemente breve en el plas
ma, tres horas término medio.La droga se metabollisa ampliamente -
en el organismo y el I0% se exereta sin cambics en el organismo.

Log metabolitos del metoprolel, que incluyen compuestos hidroxi~

lados ¥ O-desmetilados, no narecen hener actividad farmacologica

significativa.

Toxicidad, efectos secundarios ¥y nrecauciones. El metoprolol

caugs cierta reduccién del volumen espiratorie forzado en pacien-
tes asmfiticos. A diferencis del propranolel el metoprolol no inhi
be mayormente la broncodilatacién indvcida por el isopreterencl.
El metoprelol reduce la actividad plasmética de renina en paciern-
tes hipertensos y en sujetos normales e inhibe el aumento de acti
vidad plasmitica de renina inducicdes por el gstress cardiovascula
tofio, comoe la estmeion prolongada de pile,
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La liberaciéh de insulina medizda por betarrecepitores ge inhibe -
hasisa cierto punto con esta droga. Los efectos secundsrios még ——
comunes nronios de la administrocidn de metoprolol son fatiga ,

mareos, cefalalgia e ilnsommio. Eptos efectos no son generalmente

lo basgtenite graves para exigir la susp.nsidn 8.1 tratamiento., Lo

migimo que todos los antagonisias bets adrenérgicos , el metopro-

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

Festiva, asl como en los pacientes con trastornoes en 1la condu -~

ceidn cardiaca,

Usos terapeuticos. Bl metoproloel es un eficaz antihiper -—

tensivo en el ftratamiento de ia enfermedad leve o moderada. Se -
adminigtra a menudo combinado con otras drogas antihipertensivag
{II) ©

BENZQTIADIAZIDAS. ¥l mecanismo de accién preciso de los diu

réticos tiazidicos como agentes antihipertensivos es desconocide ~
aunque los efectos beneficiosos parecen deberse a una alteracidn -
del balsnce de sodioc, Al iniciarse el tratamiente con una tiazida

sola, el gasto cardface disminuye asi como el volumen sanguines, -~
Durente la terapéutica crénica, el gasto cardisco se normaliza , b
resigtencla vaseular periférica disminuye y hay una pequefla redu -~
ccibn persistente en el agua extracelular y el volumen plasméiice.

Como las mediciones hemodindmices indicen que las tiazidas dig
minuyen las resistenciss vasculares a nivel periférice, se ha suge-
rido una accidn directa de estas drogss sobre el musculo liso arte
rioclar, .

Log efectos ecundarios que complican mAs frecuentemente su uso
en el itratamiento de la hipertensidamon la hipokalemiam;, hiperglicgi.
mia e hiperuricemia.

Bs necesaric tomar precsucienes especiales pars asegurar ung -
adecuada ingests dietética de potasxo en los paclentes gque reciben

una tiazida y digital simulifncamente,
4
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PROPOS1T0

VYomparar el efecto antihipertensive de una ascciacibn con
doaié fijas de un blogueador veta-adrenérgico cardioselectivo-
{(metonrolol), ¥ un diurético tiazidice {hidroclorotiazida), a
Gosic bajas, conira la de 1@ tiazida administrada aisladamente
mediante un estudio doble ciecgo y cruzado en un grupo de pacien
tes con hipertensifn arterial esencial moderada {(grados I y II

de 1a clasificaeidn de la 0.M.5.).
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Faterial y metodos. Se estudiaron 23 pacientes con diagnésg

tico de hipertensién arterial que se categorizaron en las clases
I y 1T de la clasificacidén de la 0.M.5. Es decir sin repercu ~-
sién orghnice demostrable e a lo mas con datos de hipertrofia -
ventricular izguierda, a guienes se registraron al final de la -
fase de observacidn inicial (fase I del protocolo) presiones -
diastélicas entre $5 y I25 mm Hg por lo menos en tres ocasiones.
No se incluyeron pars los propdsitos de este estudio aguellos ~
pagientes con datos clinicos o electrocardiogréficos de ecardiopa
tia isquémica (angina tipica , infarte del mioccardio reciente o
antiguo o electrocerdiograma sugestivo de isquemiz miocdrdica) -
también fueron motive de no inclusién las siguientes causas; in-
suficiencia renal créniea o aguda, insuficiencia cardiaca conges
tiva ¢ gran cardiomegalia, gota o hiperuricemia conoeidag, Blo --
queo AV de segundo o tercer grado, bradicardias sinusal sintom&ti
ca, valvulopatia gevera, enfermedades gsistémicas graves, diabeteg
mellitus, hipertensidén arterial secundsria , asma bronquial e en
fermedad pulmonar obgtructiva cronice avanzada.

Los pacientes que recibiaen antes otre tipo de medicacién ah
tihipertensiva fueron puestos en un peridde de limpieza (wash -
out) de 8 dims. Todos los pacientes entraron después a un pe -
riodo iniecial (fage I ) de dos semanas de duracién, lapso en el-
cusl fueron examinedos cada 8 dias. La presibn arterial se deter
mino por el método esfingomanométrico usendo el guinto ruide ge~
la escala para deterninar la cifra diastélica después‘;e 3 minu
tos de cue el naciente adoptara el dectbito sipino. La frecuencia
cardiaca fue determinada por suscultacidn en la misma pogicidn .
Veintidres pacientes que al finalizar la fase de placebo seguian
con ¢cifrag diesstdlicas entre 9% y I2% mm Heg fueron repartidos al
zpar en dos grunos gue recibirizn diferente trotamiento en forma

doble ciego.
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Se usaron tabletas que contenisn I00 mgr ;e mgtonrolel y -~

I2.5 mg de hidroclorotiszida y otras cue contenion 50 mgr de hi~

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

placebo aran idénticas en forma, dimensiones, sabor y color. En
esta fase se determind glucoss, urea, creatinina, 4cide drico, go
dio ¥y potasioc séricos. La fase II del protocolo se caracterizd ——
porque los nacientes durante 8 semanas tenfan uno u otro trata -~
miento ( I tableta por la maflana). En esta lapso fueron examinaww

dog cada I% dias y la tensibn arterial, la frecuenciz cardiaca y

los efectos indeseables fueron consignados segln la sigulentes ==

escala:l

Ligeros:s Si los efectos no interfieren con la vida diaria del
sujeto,

Moderados: 5i los efectos interfieren con iz vida diaria del pa
ciente pero son aceptables para el sujeto y para el
médico.,

Severes: 81 los efectos interfieren con la vida dinriz del su
jeto, inaceptables para el paciente ¢ para el méaico_
ebligande a interrumpir o modificar el tratamiento.

Al cabo de 8 semanas se determinaron las mismas variables de
laboratorio y los vacientes entraron a la fage III o intermedis,

en la gue por dos semanas ge les medicd con placebo y al final &e

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

IV y ultima del estudio los pacientes recibieron otre tratamiente

El exfmen clinice siguloe teniende lugar ceds dos semanas y al fi-

nal del perifdo de 8 semanas se deiferminaron las variables de lg

boratorics

Los datos fueron analizado mediante procedimientos estadisﬁi
cos no varamétricos para datos normales distribuidos y teniendo -
una p{0.05 como el limite de la significacién.

lLas caracteristicas de los pacientes agrunados se resumen en

lzs tablas I y IX.
&
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Resultados, 23 pacientes fusron incluidos en un periocdo ae
seguimiento de 20 semanas de Octubre de I98I a febrero de iggz,
Durante este perifdo los nacientes se dividieron en 2 gruwvoes ,
uno de II y otro de I2 pacientes. Previamente no fueron inclui -—-
dos I2 nacientes por no ajustarse a los reguerimientos del protoe—
colo. El grupo A constituido por II pacientes mostraron hiperten
§ién arterial sostenida en el periodo de placebo (I60 % 2I/11047)
Este grupo recibid metoprolol - hidroclorotiazida durahte lag —-
siguientes 8 semanas observandose una reduccidn significativa -
( p{p.005) é&e la presibn arterial sistblica y disstblica. Poste
rioraente se administré placebo por 2 semanas obteniendose cifras
de tensién arterial similares a las observadas en la etapp de 4«
control { p{ 0.005), & continuacién se administré durante lasg ul
timas 8 semanss del estudio hidrocloretiazida observandose descen
so de la TA diastélica (p {0.85) y sin cambios en la tensién arte
rial sistolica. (Grafica I).

El grupe B fue integrado por I2 pacientes gue mostraron hi-
pertensidn arterial significativa durante el periddo control (sig
t6lica I78+ I3.7 - diastélica II3 + 6.8). Durante las vrimeras 8
seman=zg recibieron hidroclorotiazida observandese reduccidn tanto
de la tensibn arterial diastélica ( p£0.25) como de la sistflica
( » €0.25). Durante el peribdo de limpieza no nubo cambios en re
lacién a la etapa previa. BEn las siguientes 8§ semanas se les admi
nigtréd metoprolol- hidrocloroetiazida encontrandose disminuecién -
slgnificativa de las cifras de tensién arlerial sistélicz y disms-

4lica con p€ 0,05 en ambas. ( Yrafica 2).
P
En cuanto gl efecto de loz féhrmacos adminigtrados sobre los

exfmenes de lzboratorio, unicamente se observé disminucidn signi
ficativa del potasio sérico (p{0.05} en el grupe B durante la ad
ministrecidn de la hidroclorotiazida (grafica 3). No hubo cambios

significatives en el restc de los nerametros.
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Los sintomas iniciales mas comunes fueron la cefalea; los ma-
reos, Ffosfenos y acifenos. Yodos ellos disminuyeron significativa
mente con lo aAdrinistracidn tanto del piacebo como de las drogas -
administradas (tabla I11).

En relacidn a los efectog ingesesbles no se registraron mo -—-
lestiag gignificativas a lo large de la »rueba.

Zn lo referente a la frecuencia cardiaca en el grupe 4 se ~-.
observé un incremente de 79.2 + I0.I {final de la primera Tase) -
a 824 4.6 (final de la segunda fase). En el grupo B se observé un
decremento de 84,3 + 6.7 { final ge la primera Tase) a T6.7 + T.3
( final de la segunda fase),

Discusion. El proposito ge esta tesis fue demostrar la efi-
cacia de la mscciacidn de un diurético tiazfidico y un beta bloque-
dor de los receptores bets—adrenérgicos. En ambos grupos de pacien
tes se denostrd que la administracion de metoprolel e hidrecloro -
tiazida disminuye en forma significativa las cifras tensionales 2-
tante sistélica como diastélica mostrando ser superior a la ad ~-—
ministracibén de hidroclorcotiazida sola en forma signoficativa. Ne
mubo reacciones indeseabvles atribuidas al medicamente durante la -
prueba gque obligaran a suspender el estudie, asf como tampoco cam-
biog bioquimicos significatives,

Un hecho llama la atencidén y es que el efecto de la combing—
cibn de metoprolol e hidroclorotiszida desaparece durante el pla-
cebo, en cambic el de la hidroclorotiazida aislada parece ser mas

prolongado,.
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