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La asociación de la Clorotiazida y sus 

derivados con lasdiversas drogas utiliza. 
das en el tratamiento de la hipertensión 

arterial ha probado ser útil, en parte pOl' 

la sum a y / 0 potenciación de efeetos hipo. 
lensores y en parte porque ello permite 
utiHzar dosis menores de las drogas más 

activas (gangliopléjieos) con menor pro. 
ducción, pOl' eonsiguiente, de efectos coho 

tel' ales, a1gunos de ellos muy severos. 

Nuestra experieneia actual con el usa 
de 1a l-alfa-metil-do" así como la de otros 

autores 2_", no ha mostrado (salvo casos 
aislados) que produzea efectoseolaterales 
suficientemente importantes como para pro. 
vocal' la interrupción de su administración; 
en cambio sí hemos observado la aparición 
de una taquifilaxia precoz que haee que el 

efecto hipotensor obtenido en los días ini. 
ciales del tratamiento no se mantenga, per- 
sistiendo un efe~to hipotensor menor. Un 
comentario en el mismo sentido hacen Za- 
j arias 
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y Kirkendall y Wilson', estos últi. 
mos cuando usan 1a droga pOl' via endo- 

venosa. 
Buscando incremental' de nuevo este dis. 

minuído efecto hipotensor, en algunos en- 
fermos agregamos hidroclorotiazida a la 
medicación con l-alfa.metil-dopa, observán- 

dose entonces un franco descenso de las 

cifras tensionales, tanto en posición acos. 
tada como de pie. Este mayor efecto hipo. 
tensor fue encontrado también pOl' otros 
autares "-'-" en algunos pacientes que es- 
tando tomando l.alfa-metil-dopa recibieron 
el agregado de clorotiazida, 0 hien en otros 

pacientes tratados directamente con ambas 

drogas asociadas. 

Sin embargo ningún estudio detallado 
se ha hecho en este sentido buscando ada- 
rar si esta hipotensión mayorconseguida 
era producto de una simple suma de efectos 
o si habia también potenciación de efec- 
tos. EUo nos llevóa efectuar este estudio 

con eI objeto de observar eI efecto produ- 
cido pOl' la administración combinadade 
la l-alfa.metil.dopa e hidroclorotiazida, en 
comparación con el de cada uno de ellos 
administrado en forma independiente. 

MATERIAL Y METODO 

Fueron tratados 17 paeientes hiperten. 
sos ambulatorios, llmujeres y 6 hombres, 
14 de ellos esenciales y 3 nefrógenos, aun. 
que todos eHos con buena función renal. 
Si hien variosde ellog eran hipertensos 

severos, ninguno era maligno; el fondo de 

ojo era de grado II en 14 casos y de grado 
I en 3. En cuanto al grado de repercusión 
miocárdica, 9 tenían franca sobrecarga 

ventricular izquierda en el electrocardio- 

grama y 8 solo moderada 0 simple des. 

viación del eje eléctrico a la izquierda 
Radiológicamente, 4 casos presentaban 

agrandamiento cardiaco mareado y 7 solo 

moderado; 6 de ellos no tenian agranda- 
miento cardiaco. Ninguno presentaba sig- 

nos de insuficiencia cardiaca congestiva 

en el momenta de este estudio, aunque 2 

de ell os la habían padecido en algún mo. 
mento anterior de su evolución. 

La tensión sistólicaestaba pOl' encima 
de 200 mmHg en 12 casos, y la diastólica 

pOl' encima de no mmHg en 15. 
Toda medicación previa fue suspendida 
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FIG. 1. Las columnas muestran la, cifras de prcsi6n arterial, en posición acostada y de 

pie, en ]as distinta, etapas de] e,t"dio: período de contro'l, período con ,placeho, 
durante la administraei(,n de alla-metil-dopa, durante la administración de hidro- 
c]orotiazida y, finalmente. durank la administraeión de ambas drogas simultánea- 

mente. Durante el :ratamiento eon a1fa-metil-dopa IAldomet) se ,distingue un pe. 
ríúdo "A", precoz, ,'on marcado eff'cto hipotcnsor y de droga, y un período "B", 
ulterior, en la cual d efecto hipotensnr es de menn!' grado. 
1'odo 1'1 pstudio fue rea]izado ,i,!!'uiendo la téenica del "doble ci,,!~o", 
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y se illdicó régimen alimellticio libre. lJni- 
camente se permitió la administración de 

compuestos digitálicos en aquellos pacien- 
tes que ya estaban recibiéndolos. 

La técnica seguida en la determinación 
de las cifras tension ales, frecuencia de vi- 
sitas y administración de 105 distintos me- 
dicamentos, así como del placebo I sistema 
de doble ciego) fué la misma que en nue'. 
tra seríe anterior con l-alfa-lIl1e1il-dopa 
sola '. 

. 

EI estudio se efectuó en tres etapas; una 
de administración de I-alfa-metil-dopa soh 
(Aldomet, ~erck Sharp y Dol1ri1e), otra 
de hidroclorotiazida sola (Diclotride, \1erk 
Sharp y Dohme), y otra con ambas dro- 
gas asociadas. POl' supuesto las etapas no 
siguieron ese orden siempre, ya que en 
ese caso el sistema del ",dohle cie<Yo" hu- 
biera carecidode eficacia. En todos 10:" 

casas se indicó placebo en una 0 más eta- 
pas de la serie, siempre remplazando a la 

l-alfa-metil-dopa. 
La dosis habitual fué de 1,50 g para la 

l-alfa-metil-dopa, y 50 mg de hidrocloro- 
tiazida, diariamente, tanto cuando se ad- 
ministró las drogas pOl' separado como 
cuando se las asoció. Sólo 4 pacientes re- 
cibieron dosisdiferentes de I-alfa-metil- 
dopa: dosde ellos 2 gm y los otros dos, 
1 gem; pero recibieron siempre estas mis- 
mas dosis tanto en la etapa de l-alfa-n;etiI- 
dopa sola como en la asociación. Un pa- 
ciente no hizo la etapa de hidroclorotia- 
zida sola. 

rLa duración de la etapa con l-alfa-metil- 
dopa sola fué, en promedio, de 21 días 

(entre 3 y 42 días) ; con hidroclorotiazid'l 
sola, promedio de 21 días (entre 3 y 30 

dÍas); y con la combinación, promedio de 

29 días (entre 3 y 54días). En esta úJti- 

ma etapa, de los 17 pacientes, 13 recibie- 

ron la asociación durante tres semanas ü 

más. 
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RESULTADOS 

Los resultados promedios de todos los 

casos se objetivan la fig. 1. Vemos que 
durante la administración de I-alfa-metil- 
dopa sola, se reproducen las dos etapa, 
"A" v "B" de mayor efecto inicial y me- 
nor efecto posterior, que ya hemos men- 
cionado', vale decir que el efecto inicial 
de la droga se atenúa luego. En camhio 
cuando se la administra en combinación 
con la hidroclorotiazida- se mantiene el 

efecto hipotensor conseguido, pOl' 10 me- 
nos durante el tiempo que duró nuestra 
experiencia. EI descenso tensional es pre- 

coz. y en 12 casos apareció con la primera 
dosis de la asociación, generalmente ya 
con su máximo efecto, si ,bien en dos casos 
e1 descenso fué progresivo alcanzando el 

efecto máximo a los 16 dÍas y 23 dÍas res- 

pectivamente, estabilizándose luego en ese 

nivel. 
Todos los casos mostraron un franco 

descenso de la tensión sistólica y diastó- 

lica, tanto en posición acostada 'como de 

pie, excepto un caso que no mostró des- 

censo de la tensióndiastólica en posición 

acostada. 
Lfls cifras tensionales, promedios de to- 

dos 105 casos, durante el perÍodode control 
fue de 211/120 acostado, y 207/125 de 

pie. Descienden a 1831114 y 163/113 res- 

pectivamente durante la etapa de I-aHa- 
metil-dopa sola (tomado en consideración 

50lamente la etapa "B", yaque Ia "A" es 

pasajera), v descienden a 180/111 acos- 
tado y 173/113 de pie durante Ia etapa 
de hidrocrorotiazida sola. Pero es durante 
la etapa de administración de ambas aso- 

ciadas Que se obtiene e] descenso más mar- 
cado, Ilegando aI promedio de 156/9) 

acostado y B0/95 de pie. 
Los promedios de descensos, en mmH2", 

para cad a etapa, fueron: 

(CUADRO I) 

a) I-alfa-metil-dopa 30;9 ac. 45/15 de pIe 
b) hidroclorotiazida 31 0 

ac. 34/6 de 0 pIe 
c) I-aHa- metil-dopa + hidrocloro- 

tiazida 56/22 ac. 63/23 de pIe 

Estos resultados adquieren su total sig- 

nificación considerando que durante la 
administración deambas drogas asociadas, 
cl 100% de 105 casos tuvo un descenso 

mayor de 20 mmHg para Ia sistólica, y eI 

94){ un descenso mayor de 10 mmHg 
para 1a diatólica, tant; en posición aco;: 

tada como de pie. . 
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Con un criterio algo más rigido y to- 

mando en consideración la Tensión Medi.l 
(tensión diastólica más un tercio de la di- 

ferendal), vemos que el 94% de los cas os 

en posición acostada y el 100% de pie, 

a) l-alfa-metil-dopa 
b) hidroclorotiazida 
c) 1-alfa-metil.dopa + 

tiazida 
hidrocloro- 

Estos significativos descensos obtenidos 

con la asociación deamhos medicamentos 
no fué, en ciertos casos, el simple resu1tado 
de la suma de los efectosde cada una de 

ellas por separado, sino que hubo una 
potenciación de efectos; ello ocurrió en 9 

casos para la posición ,acostada y en 3 

casos para la posición de pie. Es posible 

que esta potenciación no hay a ocurrido con 

mayor número de casosdebido a 'que 1a 

suma de efectos produjo ya un franco des- 

censo de las cifras tensionales, no quedan- 
do margen para un efccto mayor. 

obtienen un descenso mayor de 20 mmHg 
de dicha tensión media. 

Los promedios de descensos, en mmHg, 
considerando la Tensión ,Media, fueron: 

16 acost. 
16 acost. 

24 de lHe 
15 de pIe 

34 acost. 41 de pie 

Enningún casu hubo que interrumpir 
la medicación por intolerancia 0 por efec- 
tos colaterales molestos, y los pacientes 
refirieron en general, una sensación de 

tranquilidad y bienestar, manteniendo to- 
dos ellos sus actividades habituales. Nose 
presentaron casos de hipotensión ortostá- 

lica y sólo un os pocos refirieron una pe- 

queûa sensación de mareo al comienzo de 

la administración de 'las dos drogas COIll- 

binadas, que cedió rápidamenle sin nece- 

sidad de disminuir las dosis. 

En la parte inferior dBI cuadro se ll1uestra 1'1 T.}!. del descenso (en nl.ln. Hg.) 
de la presión arterial sistóIica, diastólica y media, durante la adll1inistraeión Ipor 

sepalado de 1.alfa.rf1etil-dopa e hidroelorotiazida, a~í como durante la administn- 
ción de all1bas drogas combinadas; los resultados son muy favorables con 1a 

asociación med:eamentosa. 
En la parte su;perior del euadro se muestra !Jue el efecto 

cuando ambas drogas se utilizan comhinada", pues todos, 

presentaron un descenso de la ,presión sistólica de 20 mm. 
de la presión mBdia de 20 mm. Hg. 0 más, ocurriendo 
!\costada como de pie. 

CUADRO J. 

hipotensor cs constante 
o casi todos, 105 casos 

Hg. 0 n1ás, 'un desceso 
1'110 tanto en posición 
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CONCL USIONES 

La combinación de l-alfa-metil-dopa con 
bidroclorotiazida, a la vista de estos re5ld- 
tádos, parece ser muy eficaz para provocar 
descensos tension ales en pacientes hiper- 
temos, descensos éstos no sólo significa- 
tivos por su intensidad sino también por 
ser útiles desde el punto de vista clínico. 
ya que se obtienen tanto en posición acos. 
tada como de pie, sin efectos secundario~ 
indeseables. 

Sin entrar a discutir el mecanismo de 

acción de la I-alfa-metil-dopa, que si bi'~n 

actúa sobre el metabolismo de las aminas 
presoras, no está aun debidamente ada- 
radoque su efecto hipotensor se produzca 
por interferir en la biosíntesis de la nora- 
drenalina, parece indudable que su aso- 
ciación con derivados de la dorotiazida, 
con la disminución consiguiente de la vo- 
lemia, provoca un descenso de la presión 
arterial por ruptura de 1a relación conti- 

nente-contenido en el 1echo vascular. Por 
10 tanto el aumento del efedo hipotensor 
se produce sin la aparición de efectos ~e- 

cundarios imputables al simpático 0 al pa- 
rasimpático, yaque la clorotiazida no ac- 
túa en est a esfera. 

Queda todavía pendiente de confirmación 
si estos resultados, obtenidos durante un 
control hecho durante unas tres seman as 

solamente, se mantienen durante un Iapso 
prolongado de tratamiento. En este senti- 
do hay una observación de Gillespie y col. 11 

referente a un caso seguido durante 23 

meses con la administración conjunta de 

l-aUa-meti1-dopa y clorotiazida, con bue- 

nos resultados, sin acostumbramiento. 
Estamos, por consiguíente, siguiendo una 

serie de pacientes con tratamiento prolon- 
gado; los resultados serán objeto de una 
comunicación posterior. 

RESUMEN 

1) En 17 pacientes con hipertensión arte- 
rial se estudia qué efecto hipotensor 
produce 1a administración conjunta de 

1-alfa-metil-dopa con hidroclorotiazida, 

en comparación con el efecto de cada 

uno de ellos aisladamente. 
2) Luego de determinar la presión arte- 

rial durante un período de control. se 

indicó 1-alfa-metil-dopa a razón de L5 g 

diariamente e hidroclorotiazida 50 mg, 
t;lmbién diariamente. Estos medic;lmen- 
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tos se dieron por separado y también 

conjuntamente, con íguales dosis. 
3) Todos los pacientes recibieron medica- 

ción placebo reemplazando a la 1-alh- 
metil-dopa, con la técnica del "dob!e 

. " 

CICgO . 

4) EI promedio de tratamiento con amba~ 

drogas combinadas fue de 29 días. 
5) Se compara el efecto hipotensor de la 

1-alfa-metil-dopa y la hidroclorotiazirh 
cuando se dan por ~eparado, con eI 

efecto obtenido cuando ambas drogas 
seadministran con j untamente. Los re- 
sultados indican que, en muchos caso". 
existe una potenciación del efecto hi- 
potensor cuando se las usa asociadas. 

6) Durante el tratamiento con ambas dro- 
gas combinadas ~e ohserva una marca- 
da disminución de la tensión sistólica 

y diastólica, tanto en la posición acos- 
tada como de pie. 

7) EI descen50 promedio de la TensiÓn 
'Media fue de 34 mm Hg para la posi- 
ción acostada y 41 mm Hg de pie. Es- 

tosdescensos son algo mayores que h 

suma de los ohtenidos con cada droga 
por separado. Se observÓ esta poten- 
ciación en 9 casos en posiciónaco5tada 
y en 3 en posición de pie. 

S) Se conduye que esta comhinación me- 
dicamentosa puede constituir un arma 
terapéutica muy importante para com- 
hatir la hipertensión arterial, siempre 
que mantenga eI mismo efecto durante 
un lapso prolongado. 

.' Trabaio rid "(pntro de Estudios Cardio- 
vascuJares Dr. Eduardo Braun :'\Ienéndez" - Hos- 
pitaJ G. Rawson, Bupnos Aires. 
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