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Ya antes de la introduccion en terapéutica de los salidiuréticos benzotiazi-
dicos algunas observaciones clinicas y experimentales habian demostrado que
la disminucion de sodio y del agua corporal obtenida por los diuréticos mercu-
riales o por la dieta asodica era capaz no s6lo de determinar una reduccion de
los valores tensionales arteriales sino incluso de potenciar los efectos de to-
dos los farmacos antihipertensivos disponibles.

Estas observaciones pudieron ser confirmadas: en los anos sucesivos por la
introduccién en terapéutica de los compuestos tiazidicos y de numerosos otros
farmacos salidiuréticos.

A través de qué mecanismos los diuréticos explican su accion antihiperten-
siva no esta aun aclarado por completo. Se han formulado algunas hipétesis a tal
proposito, a saber, que |la accion antihipertensiva de tales compuestos sea en
esencia dependiente de la salidiurética.

Sabemos, en efecto, que los salidiuréticos provocan la eliminacion de sodio,
cloro, potasio, bicarbonato y agua en proporciones diferentes segtn los compues-
tos utilizados.

Tenemos, pues, buenas razones para considerar la pérdida de sodio del or-
ganismo como responsable de la accion hipotensora, sea porque la pérdida de
sodio asociada a la eliminacion de agua llevan a una reduccion del liquido extra-
celular y del volumen plasmatico, sea porque a un alterado equilibrio entre sodio
extra e intraceular podria razonablemente atribuirse la disminucion de la reac-
tividad de la musculatura arterial a los estimulos vasoconstrictores exo y endo-
genos (5, 6, 11, 12, 12, 18, 25 y 26).

Si se analizan mas intensamente tales mecanismos patogénicos, se observa
que la primera de las acciones que se hace evidente es la disminucion del liquido
extracelular y de la volemia y, secundariamente, la reduccion del aporte cardiaco
de donde el efecto hipotensor inmediato que sigue al aumento de la elimina-
cion de sodio y agua producido por los salidiuréticos a nivel renal.

Esto es demostrable incluso experimentalmente. En efecto, la perfusion de
dextrano al 5 % que lleve la volemia a los valores iniciales o el suministro de clo.
ruro sodico a la dosis de 20-30 g/dia, son sapaces de determinar la restauracion
del estado hipertensivo (2, 22).

(*) Traducido del original en italiano por la Redaccidn.
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No obstante, en los tratamientos prolongados el efecto hipotensor del
salidiurético se mantiene incluso cuando el volumen plasmatico, el de los liqui-
dos extracelulares y el sodio cambiable regresan a los valores precedentes al
inicio del tratamiento. Ello indica lo verosimil de la hipétesis de que el efecto
hipotensor del salidiurético lo herede otro mecanismo como el de la disminucion
de la reactividad vascular. Esta disminucion es atribuida por diversos autores a
diferentes mecanismos:

a) Para algunos la disminucién del patrimonio sddico de la fibrocélula muszu-
lar haria a la arteria menos sensible a los factores vasoconstrictores neuro-
genos y humorales. Las investigaciones de Tobian (25, 26) han demostrado un
aumento del sodio de los tejidos y en particular de la pared de la aorta y de las
arteriolas mesentéricas en ratas convertidas en hipertensas por estenosis de la
arteria renal o bien administrando altas dosis de Doca.

b) Por contra, otros subrayan la posibilidad de que el salidiurético potencie
los efectos vasodilatadores de algunos vasodepresores endégenos (como por
ejemplo, las prostaglandinas, 16).

Por dltimo, hay que recordar la influencia que la deplecion de potasio pueda
tener sobre las variaciones de la excitabilidad de las fibrocélulas musculares
de la pared vascular. En efecto, se ha llamado la atencion sobre la posibilidad de
reducir la tension arterial de ratas hipertensas cuando se las mantiene a dieta
pobre en potasio (1, 19).

Estas observaciones no permiten, sin embargo, comprender como la asocia-
cion de un tiadiazidico que aumenta la pérdida de potasio con un antikaliurético
pueda actuar favorablemente sobre los efectos hipertensivos y, por otra parte,
contrastan con situaciones clinicas como, por ejemplo, el sindrome de Conn en
el cual el estado hipertensivo esta asociado a hipokaliemia.

De lo dicho se desprende que ain hoy dia no estd del todo claro el intimo
mecanismo por el que los salidiuréticos tienen su efecto hipotensor,

Aclaremos ahora dos cuestiones que con frecuencia se presentan en la
practica clinica frente a un hipertenso:

1. La terapéutica salidiurética ;debe emplearse en todas las hipertensio-
nes o solo en algunos tipos?

2. ;A qué salidiurético, de los muchos que existen en la farmacologia
actual, hay que dar preferencia?

Respecto a la primera cuestién, parece util recordar el intento de sub-
division hemodinamica de la hipertensiéon propuesta por Laragh (3, 14) basada
en el balance del sodio, en la determinacion sistematica de la actividad reninica
plasmatica, asi como en la respuesta a los inhibidores especificos del sistema
renina-angiotensina. Segun Laragh, los estados hipertensivos arteriales pueden
diferenciarse en tres grandes categorias:

A. Una, en la que hipertension se debe a una expansion del volumen por
exceso de sodio, de donde el aumento del aporte cardiaco. Constantemente la
actividad reninica plasmatica es baja. Comprende este grupo la hipertension
esencial de baja renina y la hipertension por exceso de mineralocorticoides.

B. Otra, en la que la hipertension es secundaria a la vasoconstriccion ar-
teriolar inducida por la angiotensina Il. La actividad reninica plasmatica esta
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constantemente elevada. Comprende este grupo la hipertension reno-vascular
con estenosis unilateral de la arteria renal, la llamada hipertension maligna, asi
como algunos tipos de hipertension esencial con elevada tasa de actividad
reninica.

C. Otra, en la que la hipertension se debe a la interseccion de ambos
factores patogenéticos, es decir la expansion de volumen por exceso de sodio
y la vasoconstriccion arteriolar por Angiotensina Il. Este grupo comprende la
mayor parte de las hipertensiones esenciales (57 %, segun Laragh), en las que,
como es sabido, hallamos una tasa normal de actividad reninica, |a hipertension
reno-vascular por estenosis bilateral de las arterias renales y, quiza, la hiperten-
sion en la coartacion aortica.

Es obvio que los salidiuréticos encuentran su mas precisa indicacion vy
logra su mayor eficacia en las formas de hipertension por expansion del volumen
a causa del exceso de sodio, es decir aquellas con baja actividad reninica plas-
matica.

Sin embargo, también en las otras formas, que constituyen la mayor parte
de la interseccion de ambos factores patogenéticos, es decir la expansion del
volumen y la accion vasoconstrictora de la Angiotensina Il, los salidiuréticos ha-
llan su indicacién, dado que actian ya a través de la reduccion del volumen
plasmatico, ya modificando la reactividad de la pared arteriolar a los estimulos
vasoconstrictores, ya por ultimo limitando el efecto de retencion sddica expli-
cado por los farmacos hipotensores modernos (p. e. la hidralazina).

Cabe admitir que sdlo en las formas, por fortuna las menos frecuentes
(16 %, segun Laragh), en las que la hipertension se halla mantenida casi exclu-
sivamente por la accion vasoconstrictora de la Angiotensina Il (hipertensiones
de alta renina) el salidiurético puede tener escasa eficacia.

En conclusién, si bien tenemos que esperar una respuesta diferente anti-
hipertensiva, creemos que en la realidad clinica en cualquier programa de tera-
peutica antihipertensiva debe incluirse un salidiurético.

Respecto a la eleccion de dicho farmaco, debe basarse en su efecto y en la
modalidad de cada uno. A tal fin conviene subdividir los salidiuréticos en cuatro
categorias:

1) Salidiuréticos de intensa accion pero de breve duracion (acido etacri-
nico, furosamida).

2) Salidiuréticos de accion prolongada (tiazidas y derivados).

3) Salidiuréticos de accion mas prolongada (clortalidona, clopamida).

4) Salidiuréticos de accion potasio-retentiva [(espirolactonas, triamterene,
amiloride) .

No debemos olvidar que la terapéutica antihipertensiva debe proseguirse
durante casi toda la vida y me satisface poder recordar las palabras del Pro-
fesor Bartorelli, quien ya en el lejano 1956 afirmaba «el hipertenso es similar al
diabético, para el cual el tratamiento no admite interrupciones temporales y
menos aun duraderas». Por tanto, los salidiuréticos de eleccion en la terapéutica
de la hipertension son los de accion prolongada y de ahorro de potasio.

Los salidiuréticos de accion prolongada permiten mantener establemente
bajo el patrimonio sodico, incluso administrados de forma discontinua (2-3 veces
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por semana). Esta forma de elegir el salidiurético por nosotros halla autorizada
confirmacion también en recientes publicaciones (2, 22).

Respecto a los salidiuréticos de accion potasio-retentiva hallan su indica-
cion en situaciones en que el estado hipertensivo se acompana de hipokaliemia,
Esta hipokaliemia puede reconocer cuanto menos dos distintos origenes: Una
hiperincrecién de aldosterona, como por ejemplo es posible observar en el
sindrome de Conn; y una tubulopatia kaliopénica, como cabe observar en el sin-
drome de Liddle, donde la aldosterona es del todo normal. En el primer caso
resultara eficaz la espirolactona; en el sequndo, por contra, el triamterene y
recientemente el amiloride, que obran modificando |la permeabilidad de la mem-
brana celular al potasio.

Independientemente de estas situaciones de hipokaliemia en el que domina
el estado hipertensivo, un economizador del potasio halla indicaciones precisas
en asociacion a un salidiurético de accién prolongada dado, que como hemos
dicho, la terapéutica antihipertensiva se efectia ininterrumpidamente y por tan-
to existe el riesgo de instaurar un estado hipokaliémico con sus manifestaciones.

La hipokaliemia no es perjudicial so6lo por los fenomenos que puede deter-
minar (profunda astenia muscular, nauseas, vomitos, trastornos del ECG, etc.)
sino también porque facilita la intoxicacion digitdlica en los enfermos en trata-
miento miocardiocinético.

Dejando aparte la hipokaliemia, existen otros efectos indeseables cuyo co-
nocimiento es indispensable para su utilizacion.

El primero de ellos es una alteracion en el recambio de los glucidos con la
consiguiente hiperglicemia y glicosuria (15, 20. 21, 23, 24). Ya al principio en
que fueron empleados los tiazidicos (clorotiazida e hidroclorotiazida) se docu-
menté casualmente una glicemia con glicosuria en sujetos tratados largo tiempo
con dichos farmacos. Ello dio lugar a una serie de investiaaciones clinicas que
demostraron como aquellos farmacos tenian capacidad de hacer manifiestos
trastornos latentes del recambio hidrocarbonado y agravarlos en los sujetos en
los cuales el equilibrio metabdlico estaba mantenido con tratamiento dietético-
terapéutico apropiado. Tales observaciones fueron confirmadas también experi-
mentalmente en animales, a lo que nosotros también hemos contribuido en 1936
(7, 17).

En estos experimentos sometimos a coneios a una carga de glucosa con el
fin de observar la accion de la hidroclorotiazida en una circunstancia en la cual
son solicitados de forma activa los poderes de reaulacion fisiologica del me-
tabolismo glicidico. Asi pudimos observar como la hidroclorotiazida inducia un
mas lento retorno de la glicemia a los valores normales, nrovocando una mayor
eliminacion de glucosa. Tal comnortamiento de la curva de glicemia por sobre-
carga venia obstaculizada por la administracion de insulina a la vez oue de
hidroclorotiazida. En otra serie de experimentos hemos profundizado sobre el
mecanismo por el cual la hidroclorotiazida alteraba el recambio hidrocarbonado,
sometiendo los animales a un prolonaado tratamiento con el salidiurético. Com-
probamos, asi, que el tratamiento prolongado determinaba una degranulacion de
las células beta del pancreas (indice de una reducida secrecion insulinica), asi
como una disminucion de los depdsitos de glicogeno muscular y hepatico. La



ANGIOLOGIA MODERNOS ASPECTOS DE LA TERAPEUTICA SALIDIURETICA PAG.
VOL. XXIX, N:° 1 EN LA HIPERTENSION ARTERIAL 5

wr

naturaleza funcional de estas alteraciones fueron confirmadas por la facil rever-
sibilidad suspendiendo la administracion del farmaco.

Los resultados obtenidos con estas investigaciones experimentales han per-
mitido una atendible interpretacion de los motivos por los cuales la insulina
corregia la elevacion de la curva de sobrecarga de glucosa y glicosuria obtenida
en el conejo por medio de una sola dosis de hidroclorotiazida.

En efecto, se ha podido admitir que la insulina, aparte de actuar en sentido
sustitutivo, se oponia indirectamente a la interferencia negativa sobre el pro-
ceso de reabsorcion tubular de la glucosa, puesto que obstaculizaba la intensa
glucogenolisis provocada verosimilmente incluso por una dGnica dosis de hidro-
clorotiazida. Ademas, la demostracion de las lesiones funcionales del pancreas
no autorizaba a afirmar que el efecto del salidiurético fuese la de conducir salo
a una accion lesiva pancreatica; lo que verosimilmente era mas complejo, A tal
proposito hay que tener presente que tales farmacos determinan una notable
pérdida de potasio, aunque se reduzca el efecto diurético.

Ahora bien, considerada l|la importancia que la normal concentracion he-
matica y tisular de tales iones reviste en la regulacidn de la intensidad y el ritmo
de la increcion insulinica y la penetracion de glucosa en las células, se ha
avanzado la hipdtesis de que, al menos en parte, €l efecto sobre los hidratos de
carbono de las hidroclorotiazidas fuese secundario a la deplecion de potasio. Tal
suposicion venia valorizada por el hecho de que, como demostraron Meng y
Kroneberg (15), la hiperglicemia por hidroclorotiazida quedaba bloqueada por
la administracion oral de cloruro de potasio y, por otra parte, la accion diabeto-
gena no se observaba nunca en los tratados con antikaliuréticos.

Otro efecto indeseable de los salidiuréticos va a cargo del acido urico. En
efecto, clinica y experimentalmente se ha demostrado que los salidiuréticos
aumentan significativamente los niveles hematicos de acido urico (27, 29). La
interferencia sobre la eliminacion de acido (rico que ejercen los salidiuréticos
parece deberse a una accion competitiva a nivel del tabulo distal. Como otras
sustancias, el acido Urico es reabsorbido en el tubulo proximal y segregado en el
distal. Con los saludiuréticos se verificoa una verdadera y propia competicion
a nivel del tubulo distal y la eliminacion del salidiurético tiene lugar a expensas
del &cido drico, cuya tasa plasmatica aumenta. No obstante, este efecto es
reversible con rapidez suspendiendo la administracion de salidiuréticos,

Estos datos permiten comprender cémo durante el tratamiento con salidiure-
ticos pueden presentarse verdaderas crisis de gota, en especial en sujetos par-
ticularmente predispuestos.

Estas indeseables acciones sobre el recambio glicidico y sobre la excrecion
de acido urico que la investigacion farmacolooica, efectuada para determinar el
grado de tolerancia, no habia atendido, ha sido revelada en clinica justamente
en los tratamientos prolongados como por ejemplo se realizan en la terapéutica
de la hipertension arterial.

Sin querer disminuir la importancia que tienen los salidiuréticos en la te-
rapeutica de la hipertension, debemos conocer dichos efectos indeseables de for-
ma que los podamos corregir cuando se produzcan, en especial en los sujetos
predispuestos tal la prediabetes o bien los uricémicos.
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RESUMEN

Considerando los criterios de clasificacion de las distintas formas de hiper-
tension arterial propuesta por Laragh guiados por la actividad reninica plasmatica,
se analizan los mecanismos de accion, |as indicaciones y los efectos colaterales
de los diversos salidiuréticos en la terapéutica dz la hipertension arterial.

SUMMARY

Mechanisms of action, indications, and side effects of saliuretics in the
therapy of arterial hypertension are studied. Hypertension is classified in three
types, according Laragh: a) Low Renin and high sodium plasmatic level, b) high
plasma Renin activity, and c¢) both mechanisms. Treatment of choice in each type
is described.
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