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Utilizacion de diuréticos en la hipertension

arterial esencial

J. M. Alcéazar, L. M. Ruilope y ). L. Rodicio
Servicio de Nefrologia. Hospital 12 de Octubre.

Introduccién

Los diuréticos fueron los primeros firmacos en la
terapéutica de la hipertensién arterial esencial (HAE).
Pollack y cols. ' publicaron en 1948 la primera co-
municacion sobre el tratamiento de hipertensién por
deplecion de sodio con la administracién de deriva-
dos mercuriales.

En 1956, Novello y Sprangue? descubrieron la
clorotiazida y un afo mas tarde Freis y Wilson? de-
mostraron su efecto hipotensor en el tratamiento pro-
longado de la hipertensién arterial. El desarrollo de
los derivados tiazidicos supuso una gran contribu-
cion en el control de esta patologia, siendo los far-
macos mas utilizados en todo el mundo entre 1970-
1980. " :

El Comité Nacional Americano, en su primera pu-
blicacién en 19774, y posteriormente el Comité de
Expertos de la OMS”, entre las recomendaciones y
farmacos aconsejables en la hipertension indicaron
las tiazidas en el primer escalén. A pesar de los dife-
rentes grupos farmacologicos que fueron apareciendo
en los siguientes afios (betabloqueantes, calcioanta-
gonistas e inhibidores de la enzima de conversién),
las sucesivas publicaciones de ambos comités siguie-
ron indicando los farmacos diuréticos en los primeros
pasos 2.

A lo largo de estos afos se han desarrollado dife-
rentes tipos de diuréticos, que se pueden englobar en
cuatro grupos: a) tiazidas y derivados, b) diuréticos
de asa (furosemida y 4cido etacrinico), c) ahorradores
de potasio: espironolactona, triamterene y amiloride
y d) nuevos diuréticos: indapamida, xipamida, meto-
lazona y piretanida (tabla 1).

El lugar de actuacién a nivel renal es diferente (fi-
gura 1), actuando fundamentalmente a nivel de la
porcién ascendente del asa de Henle (localizacién
II), segmento cortical de dilucién- (1), tdbulo dis-
tal (IV) y tdbulo proximal (1). ‘
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El mecanismo de accién, comentado monogréfica-
mente en un capitulo anterior, deriva de la inhibicién
en la reabsorcién de sodio y cloro en los diferentes
segmentos de la nefrona, segan las caracteristicas de
los distintos grupos, con la disminucién del volumen
extracelular y descenso del gasto cardiaco que seria
fundamental en los primeros momentos''. Pasados
unos dias el volumen plasmético se normaliza y caen
las resistencias periféricas 2. Este decremento de las
resistencias vasculares podria guardar relacién con
una disminucién del contenido de sodio de la pared
de los vasos o un descenso del contenido de sodio
intracelular '*, que se podria acompafar de una re-
duccién del contenido de calcio intracelular 3.

Sin que se conozcan los mecanismos intimos de la
accién de los diuréticos como farmacos hipotenso-
res, su perfil hemodindmico corresponde a un de-
cremento de las resistencias periféricas a largo
plazo'* 15

Manejo de los diuréticos

Basicamente los farmacos utilizados pertenecen al
grupo de las tiazidas y en caso de existir insuficiencia
renal (creatinina sérica > 2,0 mg %) o patologia aso-
ciada como insuficiencia cardiaca, se utilizan diuré-
ticos de asa (furosemida y 4cido etacrinico). En los
altimos afos han aparecido nuevos grupos (tabla ).

Inicialmente se usaron a dosis mas elevadas, bus-
cando fundamentalmente el efecto natriurético y diu-
rético, pero a largo plazo se ha demostrado su accién
hipotensora '°'? a dosis mas bajas (tabla 11), con lo
que disminuyen los efectos secundarios.

Si estas recomendaciones son importantes en suje-
tos de edad media, en pacientes mayores, del grupo
de la tercera edad, son totalmente imprescindibles,
teniendo en cuenta la disminuciéon de la capacidad
de concentracién renal que conlleva un riesgo mayor
de deplecién e insuficiencia renal funcional. Por otra
parte, algunas de las alteraciones metabélicas, funda-
mentalmente hiperglucemia e hipopotasemia, son
mas frecuentes en esta poblacién. Por estos motivos
se recomiendan dosis bajas de hidroclorotiacida
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Tabla 1. Tipos de diuréticos

Diuréticos (1)
Tiazidicos

Clorotiazida.
Hidroclorotiazida.

Dihidroclorotiazida.

Distales (II)

Amiloride.
Espironalactona.
Triamterene.

Clortalidona.
: Nuevos diuréti

De Asa vos diuréticos

Furosemida. Indapamida.

Bumetadine. Xipamida.

Acido etacrinico. Etozolin.
Metolazona.
Piretanida.

(12,5-25 mg/dla ) y su asociacién a amiloride ** ?' o

con triamterene 2.

La prescripcion de una tlaZIda con un diurético
distal disminuye de forma significativa la incidencia
de hipopotasemia y los posibles efectos secundarios
en el metabolismo de los hidratos de carbono y de
las lipoproteinas.

Efecto hipotensor y porcentaje de pacientes
controlados

Con las dosis recomendadas anteriormente se con-
sigue un descenso de la presién arterial en las prime-
ras semanas de 10-20 mmHg de presién sistélica y
5-10 mmHg para la diastélica ?*, normalizandose la
presion arterial en un 40-50 % de pacientes con HAE
leve-moderada '® '8,

En la hipertension S|st()lica de la tercera edad tam-
bién se demostré su eficacia y en las series SHEP 2% y
EWPHE 22 se produjo un descenso de 17-33 mmHg
en la presién sistélica, con un porcentage de normo-
tension que oscild del 56 % 2* al 65 %

En nuestra experiencia personal en el seguimiento
en policlinica de una poblacién superior a mil dos-
cientos cincuenta sujetos con HAE se obtuvo en el
primer mes una normalizacién de la PA en el 60 %
de sujetos tratados con asoeciacion de hidroclorotiaci-
da-amiloride en monoterapia, que descendié a un
44 % al tercer ano de seguimiento con un decremen-
to de la PA fue de 25 mmHg en la sistdlica vy
15 mmHg en la diastélica

Efectos adversos

Como se ha comentado anteriormente, estos far-
macos son efectivos en el control de la presion ar-
terial a largo plazo. Diferentes estudios epidemio-
l6gicos demostraron que el descenso de la presién
arterial en la poblacién con hipertension leve-mode-

Amiloride

Tubo d.stall Espironolactona
Triamterene

1 Metozalona
Piretamida

Tiazidas
‘Xipamida
Indapamida

Rama ascendente del
asa del Henle
(segmento cortical)

Furosemida - Etozolina
Ac. etacrinico
Bumetamida

Rama ascendente del
asa de Henle
(segmento medular)

Fig. 1.—Lugar de accion de los diferentes diuréticos.

rada, disminuye de forma 5|gn|f|cat|va la morbilidad
y mortalidad cardiovascular 22 2> 2639 fyndamen-
talmente la enfermedad vascular cerebral aungue no
la arteno?atla coronaria. Solamente algunos de los.
trabajos 2 encontraron una disminucién de la
mortalidad coronaria, pero no de su morbilidad, e
inclusos otros ? describieron incremento de la mor-
bilidad.

La respuesta ante esta contradiccion es compleja y
oscura. Es posible que el decremento de la presion
arterial obtenido sea insuficiente para conseguir el
grado de proteccidn vascular necesario o que existie-
sen lesiones vasculares instauradas antes de iniciar el
tratamiento. También podrian estar presentes diferen-
tes factores de riesgo vascular o que fa medicacion
hipotensora produjera alteraciones metabdlicas que
pudieran favorecer la aterogenesis.

La inmensa mayoria de las series anteriormente co-
mentadas utilizaron tiazidas de forma aislada o aso-
ciadas a propranolol y en estos Gltimos anos se han
descrito alteraciones metabdlicas imputables al trata-
miento diurético, planteandose algunos autores la
necesidad de usar otros farmacos dentro del primer
escalén, dejando los diuréticos como segunda aso-
ciacion.

A continuacion se revisan las alteraciones metabé-
licas atribuibles a estos farmacos, constatando ade-
méas nuestra experiencia sobre 215 pacientes (tabla
1) de un total de 1.250 que iniciaron tratamiento a
partir de 1975-1976, segin el esquema terapéutico
de la OMS* 2 2>y durante todo el periodo de segui-
miento permanecieron siempre en el mismo grupo
farmacolégico.
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Tabla . 'Diuréticos
Dasis utilizadas en el momento actual

mg/dia
Hidroclorotiazida .......................... .. 12,5-50
Clortalidona ............................... ... 12,5-50
Furosemida .......... ... ... .. ... .. ... .. 20-40
Acido etacrinico.............. ... . .. 50-200
Espironalactona ................. ... .. ...... . 15-100
Triamterene ... ... ... ... . i 50-100
Amiloride ............. F 5-10
Indapamida ............. .. ... ... .. .. . ... ... 2,5-5
Xipamida .............. ... ... ... ... .. .. 10-20
Metolazona ................... ... ... ... ... 2,5-5
Piretanida ... ............. ... .. ... ... ...... 6-12
Etozolin ... ... .. .. .. .. . . 20-40
Tabla lll.  Caracteristicas de los pacientes

Grupos N.© Edad Hombres

G-1: Medidas no farmacolé- '
4611 19 (48 %) 20 (52 %)

gicas ................. 39
G-2: G-1 + Hidroclorotiazi

da-amiloride ........... 96 48+9 41 (42 %) 55 (58 %)
G-3: G-2 + Propranolol ... 50 50%7 22 (44 %) 28 (56 %)
G-4: G-3 + Hidralazina ... 26 47£12 12 (46 %) 14 (54 %)

Pacientes seguidos durante nueve afos en el mismo grupo terapéutico.

A) Alteraciones metabélicas

Al. Hipopotasemia

A consecuencia del aumento de la natriuresis y de
la mayor oferta distal de sodio, junto con el hiperal-
dosteronismo que ocasiona el tratamiento diurético a
largo plazo, se puede incrementar la pérdida de po-
tasio por orina. )

Con la dosis de 50 mg de hidroclorotiazida o equi-
valentes que se utilizaban inicialmente, se describié
un descenso’ del potasio sérico de 1 meq/!Z*> que
afectaba hasta un 40 % del total de pacientes hiper-
tensos tratados ?'. Este descenso del potasio sérico se
acompana de una disminuci6n del comienzo de po-
tasio intracelular. Se puede asociar con un mayor
grado de ectopia ventricular y aparicion de arritmias
0 muerte sibita, fundamentalmente en sujetos con
hipertrofia ventricular o enfermedad coronaria 32.

La incidencia de ectopia ventricular llegé en algu-
nas series a afectar hasta un total de 18-20 % 3 3*y
en el estudio de MRFIT?? la incidencia de muerte
subita fue doble en el grupo de hipertensos con alte-
raciones electrocardiogréficas previas que habian
sido incluidos en un grupo de intervencién especial,
recibiendo dosis superiores de tiazidas que los pa-
cientes con tratamiento habitual .-

Al comparar en nuestra serie la‘incidencia de hipo-
potasemia (K < 3,7 mEq/l) y las variaciones del mis-
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Fig. 2.—Evolucién del potasio sérico en los diferentes grupos de

tratamiento.

mo durante todos los afos de seguimiento, se apre-
ci6 en el grupo 1 (medidas no farmacolégicas). un
porcentaje de 4 %; 9 % en el grupo con hidrocloro-
tiazida-amiloride y entre 7,5-8 % en los grupos 3 y
4,

Aunque la cifra media de potasio oscilé en todos
los grupos entre 3,9-4,1 mEq/l, durante los nueve
anos de evolucién se apreci6 un descenso significati-
vo (test de Anova: F = 14,3; p < 0,01) entre los
sujetos . que recibieron diurético solo o asociado,
frente al grupo que solamente estuvo con dieta hipo-
sodica (fig. 2).

Con las dosis recomendadas y su asociacién con
amiloride, descendi6 el porcentaje de sujetos con hi-
popotasemia y los niveles séricos de potasio, como
grupo, se mantuvieron en rango normal.

Myers >, en sujetos mayores tratados con hidro-
clorotiazida-amiloride versus hidroclorotiazida, no
encontré diferencias en el grado de control de la pre-
sion arterial, pero ningdn paciente del primer grupo
desarroll6 hipopotasemia.

Otras medidas que evitarian la hipopotasemia se-
rian la disminucién de la ingesta de sodio*® 37 y el
incremento de potasio en la dieta, consumiendo mas
cantidad de vegetales y fruta *®. La correccién del po-
tasio se puede acompafar de una disminucion de
5 mmHg de la presién arterial *® 39 e incluso el au-
mento de potasio en la dieta se acompanaria, segin
MacGregor *°, de un descenso significativo de la pre-
sion arterial. A nivel experimental, Tobian y cols. *!
observaron un efecto protector de los suplementos de
potasio en la dieta de ratas sal sensibles y que tenfan
lesiones de nefroangioesclerosis. '

A2. Hipomagnesemia
Existe poca informacién sobre la incidencia real de
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Fig. 3.—FEvolucién de la glucemia en los diferentes grupos tera-

péuticos.

este problema, ya que habitualmente no es un para-
metro que se mida de rutina y sus cifras séricas son
un reflejo parcial de su concentracién intracelular.
Con furosemida que inhibe la reabsorciéon de magne-
sio a nivel del asa de Henle*?; el efecto seria mas
evidente, pero existen dudas sobre la deplecion pro-
ducida por las tiazidas*>.

A3. Hiperglucemia

Hollifield ** describié un incremento en la gluce-
mia sérica de los pacientes tratados con tiazidas y
una disminucién en los test de sobrecarga oral de
glucosa.

Esta intolerancia podria estar mediada a través de
una interferencia con la liberacién de insulina del
pancreas y en relacion con el grado de hipopotase-
mia, ya que la elevacién del g)otasio sérico mejora la
sensibilidad a la insulina 3% 37.

Estas alteraciones son més manifiestas en pacientes
mayores, donde se han descrito estas anomalias des-
pués de dos afios con tratamiento tiazidico?* y es
necesario un tiemspo superior a cinco anos en pacien-
tes mas jovenes 4> 6,

En nuestra serie (fig. 3) el andlisis de la varianza
mostré un incremento significativo de los niveles de
glucemia en relacion al tiempo de evolucion (F =
5,01; p < 0,01) en todos los grupos de tratamiento,
asi como diferencias significativas con relacién al ti-
po de tratamiento recibido (F =-3,72; p < 0,01).
Analizando individualmente cada grupo y comparati-
vamente entre ellos (test de Newman-Keuls), los pa-
cientes con medidas no farmacolégicas mostraron un
incremento significativo (p < 0,01) a partir del sexto
afio, que se mantenia hasta el final del estudio.

En los grupos con diurético solo o asociado, este
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incremento fue mas precoz y significativo (p < 0,05-
0,01) a partir del cuarto afno y se acentud en los
meses siguientes. El incremento porcentual en estos
grupos oscilé entre 4-10 %.

En resumen, tanto en los pacientes con tratamiento
no farmacolégico como en los grupos con tiazidas-
amiloride, se aprecié un incremento significativo de
los valores basales de glucemia, siendo mas precoz
en los sujetos que recibian diuréticos.

Estos resultados estarian en concordancia con la
revisién efectuada por Davidson*’ sobre las modifi-
caciones del metabolismo de los hidratos de carbono
en relacién con la edad. Basalmente en ayunas ob-
servé un incremento de 1 mg % por década, que
aumentd hasta 4 mg % por década en los test pos-
prandiales.

A4. Metabolismo de las lipoproteinas

Las grimeras alteraciones recogidas en la literatu-

ra *® *? mostraron una elevacién de un 18 % en los

- triglicéridos totales e incremento del colesterol total

(5-10 %). Estas modificaciones secundarias a las tia-
zidas eran agudas y desaparecian al suspender el tra-
tamiento.

Si se revisan series seguidas a corto plazo, sobre
un total de 38 trabajos recogidos por Ames>°, las al-
teraciones mas frecuentemente encontradas fueron
un incremento del colesterol total, aumento de la
fraccion VLDL (7-50 %) vy triglicéricos totales entre
14-37 %.

En muchos de estos trabajos la muestra era peque-
na y se necesitarian un minimo de 30 pacientes para
que fuera representativa.

Al considerar mas de treinta pacientes seguidos
menos de un ano, la informacién bibliografica quedd
reducida a nueve series que cumplen este criterio y
los incrementos son inferiores a los comentados ante-
riormente. Solamente en seis de ellas se encontrd au-
mentos de colesterol y triglicéridos.

Al relacionar estas modificaciones con el tipo de
diurético utilizado, casi todas las series correspon-
dian a tiazidas y al usar ahorradores de potasio,
Grimm vy cols. >' no observaron alteraciones en [os
lipidos y lipoproteinas en los sujetos tratados con es-
pirarolactona. Ames y Hill °2 si demuestran un leve
incremento de triglicéridos en sujetos seguidos con
espirarolactona.

En seguimientos por encima de un afo, Ames>°
recoge ocho series y Gnicamente en dos de ellas hay
experiencia superior a seis afios de evolucién. Gold-
man >3, sobre un total de 302 pacientes seguidos du-
rante un ano, se obtuvo un incremento del 5 % del
colesterol total y del LDL, sin cambios de HDL, ni
tampoco detriglicéridos.

Lasser > en seis anos de seguimiento encontrd au-
mento de triglicéridos, con descenso del colesterol
total y de HDL, en el grupo tratado con diurético vy
en otro conjunto de intervencion especial y sin diuré-
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Colesterol {mg %)
235 o0 =0
B e B
R Ay
A -
£
12204
205 ]
| 1 2 3 4 5 6 7 8 9 anos
Test de Anova:
s (-1 v F
»—-a (-2 Grupos 171,7 1,81 NS
Tiempo 659,3 7,02 p<0,01
0—=-0 (.3

Fig. 4.—Evolucién del colesterol total en los distintos grupos far-
macoldgicos.

ticos. El decremento del colesterol total en este dlti-
mo grupo fue doble que con diuréticos.

En la serie de Halgeland > °¢, que utiliz6 un gru-
po control, no hay modificaciones de colesterol total
ni triglicéridos, ni tampoco en la fraccién HDL, aun-
que este Gltimo dato no es valorable por haber sido
medido en suero congelado y almacenado durante
mucho tiempo.

Amery y cols.””, utilizando hidroclorotiazida-
triamterene y comparativamente con sy grupo con-
- trol, no encontraron modificaciones del colesterol
total ni tampoco de potasio sérico.

De estos datos de la bibliografia se puede deducir
que los resultados no son homogéneos y a largo pla-
zo las modificaciones son menos- negativas que las
descritas inicialmente. Esta disparidad de resultados
puede depender’ del nimero de pacientes seguidos
en cada serie, tipo y dosis de diuréticos y también, y
muy importantes, de los factores dietéticos-ambienta-
les. Sin embargo, estos resultados a largo plazo son
incompletos, ya que las lipoproteinas séricas no han
sido medidas en todos los casos.

En nuestra experiencia se encontraron unos valores
basales medios rigurosamente normales en los cuatro
grupos (203-212 mg %) y sin diferencias significati-
vas entre ellos. El andlisis de la varianza mostré un
incremento significativo a lo largo del tiempo del es-
tudio (V = 533,36; F = 5,52; p< 0,01), asi como
diferencias significativas entre los cuatro grupos tera-
péuticos (V = 257,01; F = 2,663; p < 0,05) (fig. 4).

Al analizar individualmente cada una de las dife-
rentes opciones terapéuticas, se aprecié en el grupo
A un incremento progresivo a partir del quinto afo
(F =2,16; p < 0,05) que se acentud a los setenta y
dos meses de evolucion (F = 2,881; p < 0,01), man-
teniéndose en este rango hasta el final del estudio.
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En los sujetos tratados con tiazidas de forma aisla-
da o asociadas a un segundo o tercer farmaco, se
observé un incremento mas precoz y significativo
desde los cuarenta y ocho meses (F = 3,010; p <
0,01) que se mantuvo hasta los nueve afios de con-
trol.

Al separar la poblacién en tratamiento diurético en
dos grupos, segin la edad, por encima o debajo de
cincuenta afos, el grupo mayor mostré valores mis
elevados (10-15 mg %), pero sin significado esta-
distico.

Al distribuir la poblacién segiin su sexo, el analisis
de la serie demostré valores mas altos para las muje-
res a partir del cuarto afo (v =-373,45; F = 4,54;
P < 0,05) y durante todo el tiempo de evolucién.

En resumen, los incrementos de los niveles de co-
lesterol se produjeron en todos los grupos, siendo
mads precoces en los sujetos que recibian diuréticos,
ya fuera de forma aislada o asociados a otros farma-
cos. También hubo una tendencia a cifras mas eleva-
das en la poblacién por encima de cincuenta anos,
aunque no llegd a ser significativa. Sin embargo, al
separar la poblacién tratada con diuréticos segun el
sexo, las mujeres presentaban cifras mas elevadas
significativamente (p < 0,05).

En el informe publicado en 1988 por el Programa
Nacional de Educacién sobre Colesterol 58, y sobre
una muestra de 5.604 personas entre veinte-setenta y
cuatro anos, se demostré claramente un incremento
de las cifras de colesterol en relacion a la edad con
valores maximos en los hombres de 229 mg % entre
cincuenta y cinco-sesenta y cuatro anos, que se
acentué para mujeres de similar edad a 249 mg %.

Estos datos apoyarian los resultados encontrados
en nuestra serie, tanto en el grupo de medidas no
farmacoldgicas como en las restantes y donde parte
del incremento encontrado podria guardar relacién
con la edad de los pacientes y no ser atribuibles to-
talmente al tratamiento, ya que la edad media de
nuestro grupo al inicio del mismo era de cuarenta y
nueve anos y el 60 % de la muestra correspondia a
mujeres. A favor de este Gltimo punto estarian los da-
tos publicados por Boehringer y cois.*®, que en
mujeres premenopdusicas no observaron anormalida-
des del patron lipidico durante el tratamiento diuréti-
Co y si las objetivaron después de la menopausia.

Con relacién a los triglicéridos, en los primeros
meses de evolucion se objetivé en los cuatro grupos
un descenso progresivo y significativo con relacion a
las cifras basales. El analisis de la varianza mostré un
descenso significativo en relacién al tiempo de se-
guimiento (V = 685,1; F = 7,02; p < 0,01), que es
independiente del tratamiento que recibieron, ya que
en todos ellos, y segin se ha comentado anterior-
mente, también se produjo en los cuatro grupos
(v=2.048; V=10,13; p < 0,01). :

Tanto el tratamiento no farmacolégico como la ad-



Tabla IV. Efectos secundarios de las tiazidas

% %
Cefaleas ......... 3 Depresion .............. <1
Astenia .......... 3 Disminucién de la libido .. <1
Debilidad ....... . 3 Hipotensién ............ <1
Vértigo .......... 1 Fiebre y artralgia ......... <1
Palpitaciones . .... 1 Calambres .............. <1
Nauseas ......... 1 Pancreatitis ............. <1
Rash ............ <1

McMahon F: £n Management of Essential Hypertension. Futura Publishing
Company, NY, 1978,

ministracién de diuréticos solos o asociados, descen-
dieron las cifras basales de triglicéridos totales.

Mecanismos posibles de las alteraciones lipidicas
con los diuréticos

Dentro de la complejidad del problema, algunos
autores han intentado atribuir estas alteraciones a
trastornos iniciales en el metabolismo del potasio o
en los hidratos de carbono, e incluso Kaplan '* inten-
ta justificar estos trastornos a través de una pérdida
de potasio por via renal, que seria responsable de las
alteraciones de los hidratos de carbono y lipoprotei-
nas.

La ausencia de déficit de potasio y la falta de alte-
raciones en las lipoproteinas en las series de Ames y
Hill 2 en sujetos tratados con espirolactona, asi co-
mo en la serie de Amery ®° con HCT-triamterene y la
ausencia de hipopotasemia y alteraciones lipoprotei-
cas al utilizar indapamida®', hicieron pensar en una
correlacién importante entre hipopotasemia y altera-
ciones de lipoproteinas. Sin embargo, esta correla-
cién no ha podido ser demostrada ®?, sugiriendo que
el potasio plasméatico no sea un buen indicador del
contenido potasico y habria que realizarlo con el po-
tasio total.

En un estudio correlativo Ames y Hill 82 3 obser-
varon una relacién directa entre intolerancia a la
glucosa y alteraciones lipidicas en una poblacién hi-
pertensa en tratamiento diurético.

Esta intolerancia se acompanaba con niveles altos
de insulina, lo que hablaria de resistencia a la mis-
ma. Similares datos han sido publicados por Glick y
colaboradores .

Otros autores ®% ©>%7 no demostraron la relacién
anteriormente comentada; sin embargo, algunos de
estos trabajos corresponden a series muy cortas. La
intolerancia a la glucosa podria ser una explicacion
para las alteraciones lipidicas que se abservan con
los diuréticos. :

En nuestra serie se encontrd correlacion en el tiem-
po entre el incremento de la glucemia y de colesterol
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en los grupos tratados con tiazidas-amiloride, pero
también se produjo en el grupo 1 (medidas no farma-
colégicas). En este caso habria que interpretarlo co-
mo intolerancia a los hidratos de carbono en relacién
con el aumento de la edad a lo largo del tiempo de
evolucion y cierto grado de sobrepeso.

A5. Hiperuricemia

La incidencia de hiperuricemia asintomdtica en el
seno de la HAE es mas elevada que en_la poblacién
general, llegando hasta un 20-30 % °®7?, siendo in-
terpretado por Messerli y cols. 72 como un desajuste
en el manejo del acido Urico a consecuencia del da-
no vascular que desencadena la hipertensién.

Para algunos autores ’* 7% este incremento del &ci-
do drico seria un factor de riesgo en el desarrollo de
arteriosclerosis y enfermedad coronaria. En nuestros
datos’' la poblacién hiperuricémica presentaba ci-
fras mas elevadas de presion arterial, triglicéridos y
colesterol que los sujetos normouricémicos.

La administracién de diuréticos a través de la con-
traccion de volumen y el aumento de la reabsorcién
proximal, podria incrementar los niveles de acido
arico.

Revisando los niveles de acido drico basales y fa
evolucion a largo plazo, se observaron diferencias
significativas en las cifras basales (F = 15,6, p <
0,01) de los diferentes grupos y que deben guardar
relacion con el dano vascular que la hipertension ha.
desencadenado en refacién con sus cifras tensiona-
les. La clasificacion de los grupos terapéuticos se rea-
liz6 en relacién con sus cifras tensionales iniciales.

Durante el tiempo de evolucidn no se observaron
diferencias significativas (F = 1,45, p NS), aunque
estos datos tienen un valor relativo, ya que un 8 %
de los sujetos incluidos en los grupos C y D recibie-
ron allopurinol para control de la hiperuricemia.

La administracién de tiazidas a las dosis que se
utilizan en la actualidad no producen elevacién sig-
nificativa a largo plazo de los niveles de acido drico,
pero contraindican su administracién en aquellos pa-
cientes que tienen cifras basales elevadas.

A6. Creatinina

En nuestra serie existian diferencias significativas
exclusivamente en las cifras basales (F = 14,3; p <
0,01) y no se produjeron modificaciones significati-
vas con el tratamiento diurético.

lgual que en el parametro anterior, estas diferen-
cias deben guardar relacion con el dafo vascular de
la hipertensién.

No se encontraron diferencias significativas en las
restantes variables analizadas: sodio, calcio, fésforo,
bicarbonato y proteinas totales.

B) Otros efectos secundarios

La tolerancia es muy buena, con una incidencia de
efectos secundarios inferior al 5 % (tabla 1V).
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La sintomatologia mas frecuente: astenia, debili-
dad, es totalmente inespecifica Yy aparece con un por-
centaje similar en estudios realizados con placebo.
Los sintomas de afectacién del sistema nervioso son
mas subbjetivos y también se han descrito lesiones cu-
tdneas’”,

La asociacién de una tiazida con un diurético dis-
tal favorece la disminucién de la libido e impotencia.

Papel de los diuréticos en el momento actual

Su efecto hipotensor en hipertensién leve-modera-
da es similar a otros grupos farmacolégicos, y a pesar
de los efectos bioquimicos negativos, cuando se utili-
zan a dosis bajas, su incidencia disminuye, con una
excelente tolerancia clinica y sin olvidar su ficil ma-
nejo en forma de monodosis y bajo coste.

Sin embargo, en los Gltimos afios los nuevos fir-
macos hipotensores (calcioantagonistas e inhibidores
de la ECA) estan demostrando, ademas de un efecto
hipotensor comparable, beneficios sobre los 6rganos
dianas de la hipertensién, como la mejoria de la fun-
cion renal con inhibidores7®78, efecto natriurético
con los calcioantagonistas 7283 proteccion o dismi-
nucion de fa masa ventricular con calcioantagonistas
84-87 & inhibidores 88- 89,

También a nivel experimental, los nuevos cal-
cioantagonistas, como isradipine, disminuyen la for-
macion de placas de ateroma® % 91 Egtos datos
habré que contrastarlos en clinica humana, pero sus
resultados iniciales son muy prometedores sobre la
utilizacién de este grupo de farmacos en pacientes
hipertensos con riesgo de aterosclerosis.

En resumen, y en el momento actual, los diuréticos
tiazidicos pueden y deben ser utilizados a dosis pe-
quenas, asociados a ser posible a un diurético distal
ahorrador de potasio, y dentro del primer escalén en
pacientes con hipertension sin repercusion cardio-
vascular y sin alteraciones bioquimicas iniciales, in-
dividualizando la indicacion segin el perfil de cada
paciente.

Ademas se pueden asociar a cualquier otro hipo-
tensor, como segundo escalén, controlando los nive-
les de potasio, acido drico, glucemia, colesterol y
triglicéridos.

Los diuréticos no han perdido, por tanto, su papel
en el tratamiento de la hipertensién, disponiendo de
cuatro grupos de farmacos dentro del primer escalén
para poder elegir uno de ellos para iniciar el trata-
miento segln las caracteristicas mas idéneas de cada
paciente 8,

Este planteamiento nos permite individualizar el
tratamiento, considerando en cada caso no solamen-
te el efecto méximo hipotensor, sino también el mayor
grado de proteccién cardiovascular, la personalidad
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del paciente e incluso su actividad

profesional y

social.
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