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AVANCES EN TERAPEUTICA

DIURETICOS VERSUS BETABLOQUEADORES EN TERAPIA INICIAL
2 DE HIPERTENSION LIGERA

= : Dr. Mariano Defillé Ricart

En los Gltimos tiempos el iniciar el manejo de hiperten-
so ligero con un diurético, con la adicion escalonada de
otros medicamentos, se ha convertido en el mas usado en-
foque para el tratamiento de la hipertension. (Cuadro

_No. 1).

Cuadro No. 1
REGIMEN ESCALONADO

PASO

1 Diuréticos

2 Agentes inhibidores adrenérgicos (en orden alfabético):

Clonidina

Metildopa

Metoprolol

Nadolol

Prazosin

Propanolol

Rauwolfia

3 Vasodilatadores
Hidralazina

4  Agentes inhibidores adrenérgicos adicionales
Guanetidina

La eleccion del diurético como primera droga ha sido
recomendada por expertos clinicos en Estados Unidos, Ca-
nada, Inglaterra, Suecia, Alemania Occidental y Austra-
lial:23,4,5,6

En cada ensayo clfnico publicado, a gran escala, de
terapia de hipertension, éste ha sido el patrén segui-
do8910,11 Fcio surgidp empiricamente por ser los diuré
ticos efectivos, relativamente bien aceptados por los pacien-
tes y capaces de soStener su accion hipotensora indefinida-
mente. Sin embargo, objeciones al uso de diuréticos como

primera droga han surgido principalmente en base a sus
efectos colaterales y potenciales peligros12

Laragh'3 fue de los pioneros en sugerir ¢l uso inicial de
betabloqueadores en la mayoria de los pacientes, siendo su
eleccion preferentemente basada en el perfil de renina. Esto
ha sido también sugerido para la hipertension fronteriza y
temprana.

Otros como Finnerty4 han recomendado una combi-
nacion de diurético y betabloqueadores como la terapia
ideal. Finalmente Messerlil® entre otros, ha considerado la
combinacion de un diurético tipo tiazida y un inhibidor
adrenérgico, como reserpina o guan'ctidina, para la mayo-
ria de aquellos con una hipertension esencial establecida.

Acd mostramos segin Kaplan!® (Cuadro No. 2) todas
las drogas hipotensoras disponibles en los Estados Unidos,
clasificadas en 4 grupos:

1) Deplecionadores o depletadores de volumen
2) Bloqueadores simpaticos

3) Vasodilatadores ~ _

4) Inhibidores de la convertasa de angiotensina

Varias de ellas, tales como: betabloqueadores, reserpina
y prazosin, usadas como agentes iniciales en el manejo del
hipertenso ligero; este Gltimo particularmente en aquellos
con evidencias de insuficiencia renal.

Su tendencia a la retencién de fluidos v secundaria-
mente pérdida de su efectividad ha sido ampliamente docu-
mentado y reconocido para todos ellos.

El aumento del volumen plasmdtico ha sido observado
nicamente después del uso a corto plazo de todas ellas!%18
y presumiblemente refleja una tendencia del rifidn de los hi-
pertensos a retener sodio y agua, siempre que la tension ar-
terial sea.disminuida por agentes no diuréticos1® (Cuadro
No. 3).

Esta retencion de Ifquidos reactiva no debe ser catalo-
gada como un efecto secundario de estos agentes, si no mas
bien como una ace#i contraria, “natural’’, a la disminucion
de la tension arterial por los rifiones que tienen su relacion
presion—excrecion de sodio situado a un nivel més alto.'®

Con los vasodilatadores un mecanismo adicional es en-
vuelto: la .activacion del sistema renina—angiotensina con
consecuente aumenito de aldosterona.'®

Hasta aqufi, por lo tanto, parece logico el uso de diuré-
ticos como terapia inicial del hipertenso leve, sobre todo
que se sabe que el 50% de éstos son controlados con ellos
Gnicamente y que ademds si otra droga fuese necesitada, el
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Cu}sldro No. 2 :
DROGAS HIPOTENSORAS DISPONIBLES EN ESTADOS UNIDOS

Agentes Depletores

de Volumen Simpaticas

Drogas Blogueadoras

Inhibidores de la Convertasa

Vasodilatadores de angiotensina

(Restriccion sodica) Periféricos

Reserpina
Diuréticos Guanetidina
Tiazidas y drogas parecidas Centrales
Clorotalidona Metildopa
Metolazona Clonidina
Guanabenz
Diuréticos de asa Beta-
Furosemida receptores
Ahorradores de potasio Atenolol
Espironolactona Metoprolol
Triamterene Nadolol
Amiloride Pindolol
Propanolol
Timolol
Alfa-
receptores
Prazosin

Hidralazina
Minoxidil

Captoril

Diazoxido
Nitroprusiato

Kaplan, NM, Am. |. Cardiol, 1983, 51:621.

Cuadro No. 3

Agentes
hipotensores
“no diuréticos

[1 TENSION ARTERIAL | [ITENSION ARTERIAL |

Retencidon Renal de Sodio Hipervolemia

1
1 Aldosterona

* Secrecion de Renina

?

Vasodilatadores

Manera por miedio de la cual los agentes hipotensores no

£fata

didreticas pueden perder su efectividad por retencion renal
de sodio.

Kaplan, N.M. Clinical Hypertension 3rd Ed. Baltimore: Williams and
Wilkins, 1982: 124.

diurético era usualmente requerido para obtener una méixi-
ma efectividad.'®

Sin embargo, algunas interrogantes concernientes a la
innocuidad de los diuréticos en el tratamiento a lo largo de

hipertensos han ido surgiendo en los Gltimos tiempos, debi-
das a sus numerosos efectos colaterales!® (cuadro No. 4).

Algunos como hipotension postural, hiponatremia y
azotemia prerrenal son de poca consecuencia aparente y
raros.!®

Otros como hiperuricemia e hipercalcemia son frecuen-
tes pero rara vez peligrosos.!®

Sin embargo, otros pueden aumentar el riesgo de com-
plicaciones cardiovasculares a pesar de su aparente protec-
cién por su accion hipotensora.'® Estos incluyen hipokale-
mia, disminucionde la tolerancna ala glucosa y aumento del
colesterol plasmitico. '

Hipokalemia ocurre en u‘md'(} a 30% de pacientes reci-
biendo una terapia de diuréticos a largo plazo, seglin el estu-
dio de Sandory colaboradores'® en 158 ingleses, hombres y
mujeres, tfpicos hipertensos ligeros, de edad y clase media;
por tanto bien representativos de la mayorfa de hipertensos
que reciben diuréticos. La disminucion dei Fotasio Fiasmiati-
co es un promedio del orden de 0.6 mmol/L (cuadro No. 5).

El peligro principal de esta hipokalemia inducida por
diuréticos es su tendencia a aumentar la irritabilidad miocar-
dica, incitando a actividad ventricular ectdpica®® (cuadro
No. 6). Esto puede hacerse cifnicamente aparente, (inica-
mente cuando el miocardio experimenta una isquemia agu-
da, como ocurre después de un infarto agudo de miocardio,
tal como reportara Nordrehaugh?! en su estudio publicado
en Acta Médica Scandinavica en 1980.

Con stress severo el aumento de niveles plasmiticos de
catecolaminas alcanza concentraciones, las que han sido
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‘Terapia Diurética

A
Reabsorcion Renal de Sodio
= )
Hiponatremia Natriuresis y Diuresis
’ {
Volumen Plasmatico
¥ v
J Gasto Cardiaco Flujo Renal ARP
0 B % 2
(Autorregulacion) Hipotension
Postural / GFR Aldosterona
N
Azotemia Reabsorcion Reabsorcion ¥
JResistencia Periférica Pre-renal Proximal Distal de Calcio Kaliuresis
¥ g \ « : 4
VTENSION ARTERIAL Depuracion aé¢ido Depuracion de Hipocalcemia .
Urico Calcio
1 1

Hiperuricemia

Hipercalcemia

Tolerancia Glucosa

El mecanismo por el cual Terapia Diurética Cronica puede conllevar a varias complicaciones.

Kaplan, NM. Clinical Hypertension, 3rd. Ed. Baltimore: Williams and Wilkins, 1982: 124,

Cuadro No. 5

EFECTOS SOBRE POTASIO PLASMATICO DE AGENTES DIURETICOS
EN 158 PACIENTES HIPERTENSOS INGLESES

_ INICIAL 3 MESES 1 ANO - 2 ANOS
Promedio (mmol/litro) 3.89 3.74 3.69 3.69
De pacientes 3.0-3.3 A6 17 18 29
De pacientes 2.6—2.9 2 4 5 7

Sandor; Pickens and Crallan. Br. Med |. 1982, 284:711.

mostradas, capaces de reducir los niveles de potasio plas-
matico de 0.5 a 0.6 mmol/L, al acelerar la entrada de pota-
sio a la célula.?

La alta incidencia de fibrilacion ventricular en hipo--

kalémicos es motivo de gran preocupacion, ya que la car-
diopatfa isquémica es por mucho la causa mds com(n de
muerte en los hipertensos; el peligro es aun mayor en aque-
llos digitalizados.!® :

Por tanto, la disminucion del potasio plasmdtico por
diuréticos, promedio de 0.6 mmol/litro, puede ser mis peli-
grosa que lo anteriormente presumido; por tanto, es manda-

torio tomar medidas para reducir la pérdida urinaria de
potasio, tales como administracion de la menor dosis efecti-
va del diurético, disminucién de la ingesta de sodio o el uso
concomitante de diuréticos ahorradores de potaéio.lﬁ

Intolerancia a la glucosa puede acompafar a la terapia
prolongada con diuréticos. Esta disminucion en tolerancia a
la glucosa es causada en parte por la hipokalemia y existen
algunas evidencias para esta concepcion causal2223-24 (cua-
dro No. 7). '

Como puede verse, todos los niveles de glicemia tanto
en ayunas, como 30 y 60 minutos después de una carga oral
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Cuadro No. 6
FIBRILACION VENTRICULAR (FV) DESPUES
INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO
EN RELACION A POTASIO SERICO

Potasio Sérico Frecuencia de Fibrilacion

Inicial Pacientes(n) Ventricular por Poblacion
< 3.0 23 25
3.1-3.5 94 13
3.6-4.0 357
41-45 393 e 5
4.6-5.1 144
= S 24 12
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Cuadro No, 7
TOLERANCIA A LA GLUCOSA Y
CONCENTRACIONES DE INSULINA
DURANTE TERAPIA ANTIHIPERTENSIVA
CON DROGAS DIURETICAS Y DESPUES
DE SER S¥SPENDIDAS

Glucosa e

Durante, Después de Cesar

Insulina Terapia la Terapia
Glucosa (mg/dl)

Ayunas 104 95%

a 30 minutos 164 144*

a 60 minutos 176 154*
Insulina (1U/ml) ayunas 17 13+

a 30 minutos 8‘4 69+

a 60 minutos 111 94+

Datos de Nordrehaug, <) D. Arritmias malignas en relacion a valores
de Potasio Sérico en Pacientes con un Infarte Agudo de Miocardio.

Ames, Am. J. Cardiol. 1983, 51:63.

*p < 0.002

+0.1 >p < 0.05. =
75 g carga glucosa oral.

Cuadro No. 8

Disminuida utilizacion de glucosa

|

Hiperglicemia

Resistencia a Insulina —1 5

Debilitado efecto inhibitorio de Insulina
en lipolisis
1

Aumentada liposis

Aumentados Acidos Grasos libres Séricos

Aumentada Sintesis Hepatica de Lipoproteinas <
de muy baja densidad ¥

l Lipoproteina lipasa

Aumentadas Lipoproteinas Séricas de muy baja

{ Aumentadas Lipoproteinas Séricas de

densidad (aumentado triglicéridos)

baja densidad (aumentado colesterol)

(LDL)

Internacionalizacion dentro de células somaticas

=

Diagrama del propuesto lazo de union entré el trastorno de la Glucosa y los I{pides. Lipidos Séricos podrian aumentarse ya sea por una acelera-
da sintesis a través de los pasos descritos en la parte superior del cuadro o por una retardada extraccién debido a trastornos de la lipoproteina

lipasa o de la actividad de receptores para LDL.

de glucosa de 75 g, en pacientes recibiendo diuréticos y
luego de ser suspendidos, muestran una reduccion significa-
tiva después del cese de la terapia diurética implicando una
mejoria de la tolerancia a la glucosa.2* Esto ha sido confir-
mado en otras experiencias anteriores.s

Los niveles séricos de insulina muestran una tendencia

similar, es decir, niveles mds altos durante el tratamiento
con diuréticos; estos niveles elevados en presencia de niveles
elevados de glicemia implican qué resistencia a la insulina

" juega en rol en esta hiperglicemia y no favorece la opinion, —

antes prevalente, de una disminuida secrecidn de insulina
como responsable.2*
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Cuadro No. 9

EFECTOS DE.-HIDROCLOROTIAZIDA, CLOROTALIDONA Y CLOROTALIDONA MAS DIETA
EN EL PERFIL LIPIDO DE 60 HOMBRES CON CLASIFICACION DE HIPERTENSION 1 O.M.S.
TRATADOS POR 6 SEMANAS (CAMBIOS EN LIPIDOS SERICOS ESTAN EN mg/dl)

Hidroclorotiazida

Clorotalidona Clorotalidona mas Dieta

Triglicéridos Plasmaticos -7 28*
Colesterol Plasmatico : +2 +15%
Colesterol VLDL ~4 4t
Colesterol LDL +2 =9
Colesterol HDL +3 +3

23 18*
+19* +3
+ 2% + 3%
+14* -2
+ 2 +2

From Grim et al. Ann Intern Med. 1981, 94:7.
*p < 0.05.

Cuadro No. 10

EFECTOS DE 3 CLASES DE DIURETICOS
SOBRE EL METABOLISMO DE LIPIDOS
DESPUES DE 12 MESES DE TRATAMIENTO
(CAMBIOS EN LIPIDOS SERICOS ESTAN
EN mg/dl.)

Cuadro No. 11

CAMBIOS EN CONCENTRACIONES DE
LIPIDOS SERICOS (ERROR STANDARD DE
PROMEDIO) DESPUES DE SUSPENSION DE

TERAPIA ANTIHIPERTENSIVA BASADA
EN DIURETICOS

Clorotalidona Hidroclorotiazida Furosemida

Triglicéridos +36% +39 +22
Colesterol +15 +12 + 1
Colesterol HDL +:2] -1 -10
Colesterol Total/

Colesterol HDL +0.1 : +0.2 +0.6*
Tension Arterial

Diastolica (mmHg) —13* —7* -1

Ames and Hill, ]. Cardiovasc Pharmacol 1982; 4 Supp. 2. 5206—
S$212.

*p < 0.05.

Es bien cierto que la intolerancia a la glucosa es ligera,
pero también es cierto que no podemos precisar el significa-
do bioldgico de estos cambios, particularmente-su potencial
aterogénico, y esto crea otra interrogante al uso de diuréti-
cos en terapia proiongada.z‘1

En esta grifica de Ames®* se muestra el propuesto lazo
de union entre el trastorno glucfdico y el lipfdico (cuadro
No.'8).

Aumento del colesterol plasmitico del orden de 10 a
20 mg frecuentemente ocurre con la terapia diurética y esta

Durante Despues de Suspension
Lipidos Séricos Terapia de Terapia
Colesterol Total
(mg/dl) 235t 8 217 £ 6*
Triglicéridos
(mg/d1) 127+ 11 100 % 8*
Colesterol HDL
(mg/dl) 48% 2 492
Colesterol Total/
Colesterol HDL
relacion 51+ 03 45+0.2*

Ames, AM. ). Cardiol. 1983, 51:635.

\
*p < 0.01.

correlacionado con niveles elevados de insulina plasmati-
ca 26

El potencial aterogénico de un aumento de plasma co-
lesterol de 20 mg, segln ha sido demostrado en los datos
del estudio de Framingham, de los riesgos para enfermedad
coronaria, es capaz de complétamente revertir la reduccion
en riesgos, proporcionada por la disminucion de la presion
sistolica de 10 a 15 mmHg., que se espera obtener con la
terapia diurética cronica.'®
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En un estudio reciente realizado por Grimm y colabo-
radores,?” ellos demostraron que la hidroclorotiazida y la
clorotalidona aumentaban el triglicérido plasmético, asi
como el colesterol total en hipertensos ligeros, y que este
efecto podia ser contrarrestado por una dieta baja en grasas
saturadas y alta en grasas polisaturadas (cuadro No. 9).

La clorotalidona también aumenta el colesterol LDL.

Ninguno de estos dos agentes produjo cambios aprecia-
bles en los niveles de colesterol HDL.

Sin embargo, varios tipos de diuréticos parecen diferir
significativamente a este respecto. Asi, en ofro estudio,
comparando los efectos sobre los lipidos de la hidrocloro-
tiazida, la clorotalidona y la furosemida, Ames y Hill?8
mostraron que la furosemida producia disminucién del co-
lesterol HDL en lugar de aumentar las lipoprotefnas de baja
o muy baja densidad (cuadro No. 10).

Para todos es bien sabido la implicacion de un coleste-
rol HDL disminuido.

Estos mismos autores,”* para determinar si los diuréti-
cos ahorradores de potasio podrian tener algiin papell en
esto, estudiaron.23 hipertensos con aumentado colesterol
total durante terapia con clorotalidona.

Cuando espironolactona sustituyd a la clorotalidona de
manera randomizada, el colesterol total disminuyd y tan
pronto se reinstald la clorotalidona aumentd (cuadro
No. 11).

Esta informacion puede ser prometedora, pero se nece-
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sitan otros estudios con las diversas fracciones de lipidos.

Otro reporte de Ames2* confirma el efecto de los diu-
réticos sobre los I{pidos.

Ames?? seiala que los resultados de 8 grandes estudios
de varios afos, incluyendo el HDEP (Hipertension Detec-
tion and Follow—Up Program), patrocinado por el National
Heart, Lung and Blood Institute de Bethesda, en 1979, con
10,940 pacientes; el de Oslo en 1980, con 785 pacientes; el
de Australia en 1980 con 3,427 pacientes, y el M.R.F.1.T.
(Multiple Risk Factor Intervention Trial) en 1982 con
8,011 pacientes, todos usando diuréticos como primera
droga, han mostrado una indiscutible reduccion en acciden-
tes cerebrovasculares e insuficiencia cardiaca, pero la enfer-
medad coronaria no es consistentemente beneficiada.

No estd claro el por qué de esto, pero los diuréticos
pueden desapercibidamente alterar factores de riesgo meta-
bolicos entre los cuales puedan citarse los trastornos de los
Iipidos y de los carbohidratos. Aunque estos trastornos apa-
rentan ser clinicamente no impresionantes, las tablas de
riesgo revelan que ellos pueden anular o revertir los benefi-
cios obtenidos por la reduccién de la presién arterial,l®

Por lo tanto, reemplazamiento de los diuréticos como
primera droga para el tratamiento de hipertension ligera de-
be ser considerado y otras opciones o alternativas deben
tenerse en cuenta y es aqul donde surgen entre otros los
betabloqueadores, que para algunos como Laragh® son la
alternativa mds légica.

Cuadro No. 12
CARACTERISTICAS DE DROGAS ANTIHIPERTENSIVAS NO DIURETICAS

DROGA VENTA]AS

DESVENTAJAS

Agentes Beta—Bloqueadores  No son sedantes
No resecan la boca
Una dosis al dia

EFECTOS INDESEABLES SERIOS
Broncoespasmo

Prolongacion de la hipoglicemia inducida por la
insulina

Alivio de sintomas relacionados con la

ansiedad

Menor retencion de liquidos
Posible proteccion de ataques

cardiacos coronarios
Prazosin

Mantiene la perfusion renal

No es sedante ni reseca la boca
Disminuye la resistencia periférica
No altera los lipidos del plasma
No disminuye el gasto cardiaco
Incidencia baja de impotencia

OTROS EFECTOS INDESEABLES

Vasoconstriccion periférica

Disminucion de la tolerancia al ejercicio
Fatiga, depresion

Aumento de los triglicéridos

Disminucion del Colesterol HDC

Aumento de la resistencia periférica

Menos efectivos en ancianos y negros
Hipotension a la primera dosis (ocurre raras veces
y esta asociada con pacientes que han estado
tomando un diurético){.

Desgano, dolor de cabeza, mareos

Kaplan, N.M. Am. ]. Cardiol. 1983, 51:621.
Kaplan, N.M. Am. ]. Cardiol. 1983, 51:621.
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Cuadro No. 13
EFECTOS DE AGENTES BETA—BLOQUEADORES (OTROS QUE PROPANOLOL)
USADOS DURANTE VARIOS PERIODOS DE TRATAMIENTO SOBRE LOS LIPIDOS

Droga ~ Duracion TC

TG ' C-LDL

(Dosis mg/dia) (Meses) (mg/dl) (mg/dI) "~ (mg/dl) C{;n:flatl)}L ?rr?s'ft;?
 Atenolol (100-200) 6o +1.5 +24.5 B =
~ Atenolol (100) b 0 0 : i o -10
Nadolol (50—-200) 25 +1.5 —145 2 +29 Y'ois
Metoprolol (50—200) : 3 = +9 | - - -13
Metoprolol (50—400) 4 —6.5 11 o) —6 6
Pindolol (10—20) 6 ~4.0 1 $ & 4

TC = Colesterol total; TG + Triglicéridos; GDDL + Colesterol lipoproteina baja densidad; C—BLDL + Colesterol lipoproteina de muy ba;a

densidad y C—HDL + Colesterol Lipoproteina de alta densidad.

Cutler Am. . Cardiol. 1983, 51:631.

Beta—bloqueadores han sido sugeridos como primera
droga en la terapia de la hipertension ligera por autores tales
como Laragh®® y el estudio multicéntrico de Noruega?®
base a su efecto antirenina y cardioprotector.

Ciertamente el estudio de Berglund y colaboradores,
sin controles; sin embargo, en los que los beta—bloqueado-
res se usaron como terapia inicial de hipertension, reporta-
ron una reduccion en enfermedad coronaria; sin embargo,
este efecto cardioprotector sdlo ha sido demostrado en rela-
tivamente estudios cortos tales como el multicéntrico de
Noruega,2? el de Hjalmarson y colaboradores® y el Beta—
Blockers Heart Attack study group™ particularmente en
prevencion secundaria en pacientes que habian sobrevivido
de un infarto agudo de miocardio reciente y esta ventaja de
prevenir accidentes coronarios dista mucho de ser probada
en prevencion primaria en hipertensos; mas alin, un estudio,
Taylory colaboradores® a largo plazo con oxprenolol mos-
tro una aumentada incidencia de enfermedad coronaria en
algunos grupos de pacientes.

Los betabloqueadores, como todos los otros hiperten-
sores, no diuréticos, causan retencion de sodio y fluidos, lo
que contrarresta su efectividad; pero este efecto es menos
" comdn en ellos.’® Esta disminuida tendencia estd probable-

mente relacionada con una mayor inhibicion del sistema
renina—angiotensina—‘aldmtemna“ (cuadro No. 12).

En aquellos pacientes cuyo sistema de renina esta “na
turalmente” suprimido se obtiene un menor efecto hipo-

" tensor como ocurre en viejos y negros.l?’

Més aln en estos casos, con niveles bajos de renina, ha
habido respuestas paraddjicas con alza de tensidbn como
ocurrié en el estudio de Drayer y colaboradores,>* donde

30

% de 187 pacientes que recibieron propanolol la desarro-
Ilaron

Un 25% de los hipertensos, no podran tomar los beta-
bloqueadores o tendran que dejar de tomarlos por sus mal-
tiples efectos.secundarios. -

Dos grandes desventajas de los betablogueadores que
merecen comentarse son: el aumento en triglicéridos plas-
maticos con disminucion del colesterol HDL, aunque menos
marcado con los {:ardioselectivos,35 particularmente no pre-
sentado por pindolol, esto po'drl’a ser un estimulo para
aterogénesis como el aumento de colesterol provocado por
los diuréticos (cuadro No. 13). :

La segunda desventaja es el aumento de la resistencia
vascular periférica,%_ tampoco presentado por pindolol que
ocasiona lo contrario: vasodilatacion.

Este aumento de la resistencia vascular periférica crea
objeciones tedricas, ya que la falla hemodmamlca subyacen-
te es esta en hipertension.'®

En conclusion el uso de diuréticos como primera droga
en la hipertension ligera particularmente en jovenes debe ser
criticamente analizado en vistas de sus potenciales efectos
aterogénicos.'®

Otras alternativas parecen plausibles tales como uso de
betabloqueadores particularmente pindolol, el cual no
exhibe el potencial aterogénico del grupo ni tampoco el
aumento de la resistencia vascular periférica o bloqueadores
de receptores aIfa-—-adre:m’:rgicose‘?r como prazosin, el cual no
tiene efecto adverso sobre lipidos, glucosa, potasio, renina y
4cido Grico ademas de producir vasodilatacion periférica.’®

Actualmente hay dos grandes estudios, en vias de com-
pletarse, ambos comparando diuréticos y betablogueadores
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como primera droga; uno comprende 5,000 suecos®
otro 18,000 |ng|eses,

y el
_pero se necesitaran de 3 a 5 afios

antes de que sus resultados nos sean«disponibles.

(1)

(2)

(3

—

4

—

(5)

(6)

(7)

(8)

(9)

(10)

(11}

(12)

(13)

(1a)

- (15)

(16)

(17)

(18)
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