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Ya antes de la introduccibn en terapéutica de fos salidiuréticos benzotlazi- 
drcos algunas observaciones clinicas y experimentales habían demostrado que 
la disminucí0n de sodio y del agua corporal obtenida por los diurkticos rnercu- 
rjales o por la dieta asódica era capaz no solo de determinar una reduccibn de 
los valores aensionales arteriales sino incluso de potenciar los efectos de to-  
dos los farmacos antihipertensjvos disponibles. 

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

A través de quB mecanismos los diurkticos explican su a c c i ~ n  antihiperten- 
siva no está aún aclarado por completo. Se han formulado algunas hipútesis a iaf 
propósito, a saber, que la accibn antíhipertensiva de tales compuestos sea en 
esencia dependiente de la salidiurética. 

Sabemos, en efecto. que los salidiurétjcos provocan la eliminacibn de sodie, 
cloro, potasio. bicarbonato y agua en proporciones diferentes según Fos compves- 
tos utilizados. 

Tenemos. pues, buenas razones para considerar la pbrdtda de sodio del or- 
ganismo como responsable de la acción hipotensora, sea porque la pérdida de 
sodio asociada a la eTirninacion dc agua llevan a una reducción del liquido extra. 
celular y del volumen plasmático, sea porque a un alterado equiltbrio entre sodio 

extra e intraceular podria razonablemente atribiiirse la disminucibn de la xeac- 
tividad de la musculatura arterial a los estimulos vasoconstrictores exo y endó- 
genos (5, 6, 11, 12, 12, 18. 25 y 261. 

Si se analizan más intensamente tales mecanismos patogénicos, se observa 
que la primera de las acciones que se hace evidente es la disminución del liquido 
extracelular y de l a  volemia y, secundariamente, la reducción del aporte cardíaco 
de donde el efecto hipotensor inmediato que sigue al aumento de Ta elimina- 
ción de sodio y agua producido por los salidiurkticos a nivel renal. 

Esto es demostrable incluso experimentalmente. En efecto, la perfusión de 
dextrano al 5 que lleve la volernia a los valores iniciales o el suministro de clo. 
ruro sbdico a la dosis de 20-30 g/dia. son sapaces de determinar la restauracl6n 
del estado hlpertensivo [2, 22). 

[ ') Traducrdo del oriqinal en  italiano por I R  Redaccidn 



$1.  COSPTTE I'YrRO-FITIRFRO 

1977 

No obstante, en Tos tratamientos prolongados el efecto hipotensor del 
salidiurético se mantiene incluso cuando el volumen plasmatico, el de los líqtri- 
dos extracelulares y el sodio cambiable regresan a los valores precedentes a l  
inicio del tratamiento. Ello indica lo verosirnil de la hipbtesis de que el efecto 
hipotensor del sa[idiur&tico 10 herede otro mecanismo como el de la dismjnuci5n 
de la reactividad vsscular. Esta disrninuciiin es atribuida por diversos autores a 
diferentes mecanismos: 

a l  Para algunos la disminucibn del patrimonio sbdico de la fibrooelula rnusuu. 
lar haría a la arteria menos sensible a los factores vasoconstrictores ne~iró-  
genos y humorales. Las investigaciones de Tobian (25, 26) han demostrado iin 

aumento del sodio de los tejidos y en partlcular de la pared de la aorta y de las 
arteriolas mesentéricas en ratas convertidas en hipertensas por estenosis de la 
arteria renal O bien adrnjnistrando altas dosis de Doca. 

b) Por contra. otros subrayan la posibifidad de que el salidiuretico potencie 
los efectos vasodilatadores de algunos vasodepresores endógenos [como por 

ejempio, las prostaglandinas, 161. 
Por últ imo, hay que recordar la influencia que la depleción de potasio pueda 

tener sobre las variaciones de la excitabjlidad de las fibrocelulas rnuscufares 
de la pared vascular. En efecto, se ha llamado la atencion sobre la posibilidad de 
reducir la tensión arteria1 de ratas hipertensas cuando se las mantiene a dieta 
pobre en potasio [ l ,  19). 

Estas observaciones no permiten, sin embargo, comprender como la asocia- 
c i ~ n  de un tiadiazidico que aumenta la pérdida de potasia con un anP!kaliiiretico 
pueda actuar favorablemente sobre los efectos hipertensivos y, por otra parte, 
contrastan con situaciones clínicas como, poi. ejemplo, e l  síndrome de Conn en 
el cual el estado hipertensivo esta asociado a hipokaliemia. 

De lo  dicho se desprende que aún hoy dia no está del todo claro el íntinio 
mecanismo por el que los salidiiir8ticos tienen su efecto hipotensor. 

Aclaremos ahora dos cuestiones que con frecuencia se p resen t~n  en la 
practica clínica frente a un hipertenso: 

1. La terapbutica saFidiurética idebe emplearse en todas las hipertensio- 
nes o solo en algunos t ipos? 

2. ¿ A  qué salidiurGtico, de los muchos que existen en la farrnacologia 
actiial. hay que dar preferencia? 

Respecto a la p~irnera cuestión, parece rjti l recordar e l  intento de sub- 
dfvisián hemodinámica de la hipertensión propuesta por Laragh (3 ,  141 basada 
en el balance del sodio, en la determfnacicin sisternatica de la actividad renínica 
plasmatica, asá como en la respuesta a los inhibidores especificos del sistema 
renina-angiotensina. Según Laragh, las estados hipertensivos arteriales pueden 
diferenciarse en tres grandes categorías: 

A. Una, en la que hipertensión se dehc a una expansión del volumen por 
exceso de sodio, de donde el aumento del aporte cardíaco. Constantemente la 
actividad renínlca plasrn8tica es baja, Comprende este grupo la hipertensión 
esencial de baja renina y la hipertensión por exceso de mineralocorticoides. 

B. Otra, en la que la hipertensión es secundaria a la vasocrinstriccián ar- 
teriolar inducida por la angiotensina II. La actividad reninica plasmatica está 



constantemente elevada. Comprende este grupa la hlpertensión reno-vascular 
con estenosis unilateral de la arteria renal, la llamada hipertensión maligna, asi 
como algunos t ipos de hipertensión esencial con elevada tasa de actividad 
reninica. 

C. Otra. en la que la hipertensión se debe a la intersección de ambos 
factores patogeneticos, es decir la expansión de volumen por exceso de sodio 
y !a vasoconstricción arteriolar por Angiotensina II. Este grupo comprende la 
mayor parte de las hipertensiones esenciales (57 O ' o ,  segtin taragh), en las que, 
como es sabido, hallamos una tasa normal de actividad reninica, la hipertensibn 
reno-vascular por estenosis bilateral de las artexrac renales y, quizd, la hiperten- 
sion en la coartacién aórtica. 

Es obvio que los salidiuréticos encuentran su más precisa lndlcacibn y 
logra su mayor eficacia en las formas de hipertensián por expansión del volumen 
a causa del exceso de sodio, es decir aquellas con baja actividad reninica plas- 
mática. 

Sin embargo, tarnbikn en las otras formas, que constituyen la mayor parte 
de la intersección de ambos factores patogenkticos, es decir la expans i~n  del 
volumen y la acción vasoconstrictora de la Angiotensfna IC, los salid+uréticos ha- 
llan su indicación, dado que actúan ya a travr5$ de la reducción del volumen 
plasrnático, ya modificando la reactividad de la pared arteriolar a Tos estimulos 
vasoconstrictores, ya por Último limitando el  efecto de retención sódica expli- 
cado par los fgrmacos hipotansores modernos [p.  e. la hidralazina). 

Cabe admitir que sólo en las formas, por fortuna las menos frecuentes 
(16 O b ,  segun Laragh), en las que [a hipertensión se halla mantenida casi excTu- 
sivamente por la acción vasoconstrictora de la Angiotensina IZ [hipertensiones 
de alta reninal el salFdiurt4tico puedc tener escasa eficacia. 

En conclusión, si bien tenemos que esperar una respuesta diferente anti- 
hipertensiva. creemos que en la realidad clinjca en cualquier programa de tera- 
péutica antihipertensiva debe incluirse un salidiuretico. 

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

i l  Salidiureticos de intensa accibn pero de breve d u r a c i ~ n  [ácido etacri- 
nico. furosamida) . 

21 Salidiureticos de acción prolongada [tiazidas y derivados). 
3) Salidiureticos de acción más prolongada [clortalidona, clopamidal. 
41 Salidiurkticos de acción potasio-retentiva (espirolactonas, triamterene, 

arniloridel . 
No debemos olvidar que la terapéutica antihipertensiva debe prosaguirse 

durante casi toda la vida y me satisface poder recordar las palabras del Pro- 
fesor Eartorelli, quien ya en el lejano 1956 afirmaba -el  hipertenso es similar al 
diabetico, para el cual e l  tratamiento no admite interrupciones temporales y 
menos aún duraderas.. Por tanto. 10s salidiuréticos de eleccibn en la terapéutica 
de la hipertensión son los de accibn prolongada y de ahorro de potasia. 

Los salidiureticos de a c c i ~ n  prolongada permiten mantener establemente 
bajo el  patrimonio sódico. incluso administrados de forma discontinua (2-3 veces 



par semana]. Esta forma de eleqir el salidiurético por nosotros halla autorizada 
confirmación también en recientes publicaciones (2, 221. 

Respecto a los salidiureticos de accion potacio-retentiva hallan su indica- 
ción en situaciones en quc el estado hipertensivo se acompaña de hipokaliemia. 
Esta hipokaliernia puede reconocer cuanto menos das distintos orígenes: Una 
hiperincreción de aldosterona, cowo por ejemplo es posfble 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 esgirolactona: en el segunda ,  por contra, el triamterene y 
recientemente c l  arniloride, que obran modificando la permenbilidad de la mem- 
brana celular al potasio. 

Independientemente de estas situaciones de hipokaliemia en el que domina 
el  estado hipertensivo, un economirador del potasio hallsi Indicaciones precisas 
en asoc iac i~n a un salidiuretico de acción prelonqada dado. que como hemos 
dlcho, la terapéutica antihircrtensiva se efectúa ininterrumpidamente y por tan- 
to existe el riesgo de instaurar un estado hipokaliémico con sus manifestaciones. 

La hfpokaliernia no es perjudicial solo por los fenomenos que puede deter- 
mlnsr (profunda astenia muscular. náuseas, vbmitos. trastornos del ECG, etc.] 
sino tamblhn porque facilita l a  intoxicaciOn digit8licn en los enfermos en trata- 
miento rniocardiocinético. 

Dejando aparte la hipokaliernia, existen ntros efectos indeseables cuyo co- 
noclrniento es indispensable para su utilizacicin. 

El primero de ellos es una  alteración nn ctt recamhio de los glúcidos con la 
consiguiente hiperglicemia y glicosuria (15, 70. 2 $ ,  23. 241. Ya al principio en 
que fueron empleados Fos tiazidicos [~Forotlat lda e hiciroclorotiazida] se docu- 
mentó casualmente una glicernia con glicosiiria en siiietos tratados larqo tiempo 
con dichos farmacos. Ello dio luaar ~i una serie de investjsaciunes clinicas Que 
demostraron cómo aquellos fárrnacos tenían capacidad de hacer manifiestos 
trastornos latentes del recambio hidrocarbonado y agravarlos en los suietos en 
los cuales el  equilibrio metabólico estaba mantenido con Tratamiento dietetico- 
terapéutico apropiado. Tales observaciones fueron confirmadas tambi6n exoerl- 

mentalmente en animales. a lo  que nosotros también hemos contribuido en 1936 
(7, 171. 

En estos experimento- sometimos a coneios a una carga de glucosa con el 
fin de observar la acci6n de la h idroclorot iazi~n en una circunstancia en la cual 
son solicitados de forma actrva los iindercs de reou lac i~n  fisiolbqica del me- 
tabolismo glicidico. Así pudimos observar cámo la hidroclorotiazida inducia un 
más Iento retorno de la qlicemia ri los valores normales, nrovocando una mayor 
eliminación de glucosa. Tal comnortamiento de la curva de qlicemia por cobre- 
carga venia obstaculizada por l a  administracibn de insulina a la vez niie de 

hidroclorotiazida. En otra serie de experimentos hemos profundizado sobre el 
mecanismo por el cual Jrl hidrocForotiazida alteraba el recambin hidrocarbonado, 
sometiendo los animales a un prolonciado t ra t~mien to  con el salidiurctico Com- 
probamos, así. que el tratamiento prolongado determinaba una deqranuTación de 
las celulas 'beta del pancreas (índice de una reducida secrecibn insulinica), así 
come una disrn inuc i~n de los depósitos de glicógeno musc~ilar y hepático. La 
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naturaleza funciona1 de estas alteraciones fueron confirmadas por la faci l  rever- 
sibilidad suspendiendo la administración del fármaco 

Los resultados obtenidos con estas investigaciones experimentales han per- 
mitido una atendible interpretación dc los motivos por los cuales la insulina 
corregía la elevación de la curva de sobrecarga de glucosa y glicosuria obtenida 
en e l  conejo por medio de una  sola dosrs de liidroclorotiazida. 

En efecto. se ha podido admitir que la insulina, aparte de actuar en sentido 
sustitutivo. se oponía indirectamente a la interferencia negativa sobre el pro- 
ceso de reabsorción tubular de la ~ILICOSR, puesto que obstaculizaba la intensa 
glucogenolisis provocada verosimilrncnte incluso por una  Unica dosis de hidro- 
clorotiazida. Además. la demostracion de las lesiones funcionales del pancreas 
no autorizaba a afirmar que el efecto del salidiurótico fuese la de conducir sólo 
a una a c c i ~ n  lesiva pancreatica; lo  que verosimilmente era mas compleio. A 'tal 
proposito hay que tener presente que tales fármacos determinan una notable 
pérdida de potasio, aunque se reduzca el efecto diurético. 

Ahora bien. considerada la ~mportancia que la normal concencracirin he- 
mática y tisular de tales iones reviste en la regulaciOn de la intensidad y e l  r i tmo 
de la increcion insulínica y la penetracion de glucosa en las celtnlas, se ha 
avanzado la hipótesis de que, al menos en parte, 61 efecto sobre los hidratos rlc 

carbono de las hidroclorotiazidas fuese secundario a !a depleción de potasio. Tal 
suposición venia valorizada por el hecho de que, como demostraron Meng y 
Kroneberg I153, la hiperglicemia por hidroclorotiazida quedaba bloqueada por 
la administración oral de cloruro de potasio y. por otra parte. la acciOn diabetó- 
gena na se observaba nunca en los tratados con antikaliureticos. 

Otro efecto Indeseable de los salidiurétícos va a cargo del ácido i ir ico En 
efecto, clínica y experimentalmente se ha demostrado que los salidtur8tices 
aumentan significativamente los niveles hematicos de ácido úrico (27, 29). La 
interferencia sobre la eljminación de ácido úrico qiie eiercen 10s salidiur6ticos 
parece deberse a una accion competitiva a nivel del túbulo dictal. Como otras 
sustancias, el ácido Ú r i c ~  es reabsorbido en el tübulo proxirnal y segregado en el 
distal. Con Tos saTudiuxeticos se verificoa iina verdadera y propia compet rc i~n 
a nivel del tfibulo dista1 y la eliminacicin del salidiuretico tiene lugar a expensas 
del 5cido úrico, cuya tasa plasrnática aumenta. No obstante, este efecto es 
reversible con rapidez suspendiendo la administración de salidiuréticas. 

Estos datos permiten comprender cómo durante cl tratamiento con salidjuré- 
t icos pueden presentarse verdaderas crisis d~ gota, en especial en sujetos par- 
ticularmente predispuestos. 

Estas indeseables acciones sobre el s e c ~ m b ~ o  glicidico y sobre la excreción 
de ácido úrico que la investigación farrnacolúcrica, efectuada para determinar el 
grado de tolerancia. no habia atendido. ha sido revelada en clínica justamente 
en los tratamientos prolongados como por ejemplo se realizan en la terapéutica 
de la hipertensión arterial. 

Sin querer disminuir la importancia que tienen los salidiuréticos en la  Te- 
rapéutica de la hipertensión, debemos conocer dichos efectos indeseables de for- 
ma aue los podamos corregir cuando se produzcan, en especial en los sujetes 
predispuestos tal la prediabetes o blien los 1~iric6micos. 



RESUMEN 

Considerando los criterios de clasificacfón de las distintas formas de hiper- 
tensión arterial propuesta por Laragh guiados por Ea actividad reninica plasmática. 
se analizan los mecanismos de acción, las indicaciones y los efectos colaterales 
de los diversos salidiuréticoj en la terapéutica de la lijpertensi6n arterial. 

SUMM ARY 

Mechanisms of  action, indicatians, and side effects of saliuretics in thc 

therapy of arterial hypertencion are studied. Hypertension is classifred in i h re r  
types, according Laragh: al  Low Renin and high sodium plasmatic level. b) high 
plasma Renin activity, and C ]  both rnechanisms. Treatrnent of  choice in each typc 

is  described. 

t Bartorelri, C.; Gargano. H., y Leoncnl, G.: Deplezione c r i p l ~ r i e n ~  potassica neqll iperteci 
soiitoposti a terapia diiiretlca di lunnn durata -Terapia Anti-lpertensrva. Ed Italiana?.. phg.  145. 
1966 

2 Bloch, R. y Spach. M. O.: Le trnltement de I hypertension artPri~lle par les diurétiques. .J 
Metl Strasbotirq .. 3 579. 1972 

3 Brunner. M. R.: Cavros. H., y Laragh, J. H.: L ' in i l i l r lnn~ sp~ci f ica del sistema renina angioten- 
sina comc chiavr per cornprend~re l a  regolazlonp delln prPSSione arteriosa .Progr Pat 
Cardiov 18 463 1975 

4 Canon, P. J.: Anus, R. P., y Laragh. J. H.: Methylenehiitynyl phenoxacetic acid Nevel and 
potent nntriuretic and diuretic *J  A M.A -. 185 854 1963 

5 Ciar. J. F.: Le4 perturbations de l eauilihre iunlqlip dsns I hypertencion artérielle enpéri. 
rnental~. .Actunlites de physiologie p~tholoqiqiicc;~ 2 serles Masson et  Fie . ed. 1968. 57 

6 Cier, J. F. y Froment. A,: Le sodium dans Ihypertcnslnn experimentafe =Patholoriie et 
Bioloqi~.. 13 1052. 1965 

7 Cospiie, M. y Palazzoadriano. M.: Bentotiazidici c rnrtaholisrno ~ l ic id ico  Infl~ienza della curva 
qlicrriiica da carico mClin Terap = 25 337. lciF3 

8 Davidov, M.: Kakaviatos, N., y Finnerty. F. A.. Jr.: Antihypertenstve properties 01 F~trosemtde 
-Cirr.iilatlon- 36 125. 1967 

9 Demartini, F. E.; Wheatan, E. A.: Healey, l. A.. y Laragh, J. H.: Effects nf chlorothlaridc on 
rOr rrnal excretion of uric acld ~ A r n  J Med m. 32 572 1952 

10 Frnnerty. F. A.: Davidov, M., y Kakavlatos, N.: Relation of sodivm balance ta ñrterial pressure 
diirinri drus-induced saliurcsia ~Circiil.itiorñ.. 37 175. 1968 

1 1  Green, D. M.; Reynolds. T. B., y Glrartl, A. J.: Mechanisms of desoxycortvcosterone actlon; 
~ J l e c t s  on trssue sodiurn concsntrailon "Am I Phyciol v .  105 181. 1955 

12 Hagemeijer. F.: Rosin. G.. y Cchofferniils. E.: Flux ionique dnns la paroi arterielle de I'aorte 
rlr Rot -Arch lntpr Physiol . 74 324 1966 

13 Hollis. W.: Aggravation o1 d iah r t~s  rnellitus treatment with clilorotiazrde .JA.M A m. 176 

S47 1961 
14 Laragh. J. H.: Vasoconstriction-vohme analysis for ~rncicrstandtn~ and treating hypertension 

the use of renln and aldosterone protiles "Arn J Med F 55 261 1973 
15 Meng, K. y Gronenherri. G.: Uritersuchirnrien und der Rntto r l ip Fraue der diabetogenen Wir 

kuno von Salurrtir,i ~Naniiyn Schmiedeberos Arch emp Path u Pharmak -. 251 433 1965 
16  Milliez, P.: Rnlp of the kidney in the onsei and perrnnnence of urteriai hypertension * R P V  

Franc Etud Clrn Riol -. G.641. 1961 
17 Palazzoadriano, M.; Compite. M., y Campesi. G.: Brnzoiiazidici e metabollsma olicldlco E f -  

Fetti del trattamenta protrntto con idroclorotiazide sol ricnmbio del carboidrati ~ C l i n  Terap m .  

35 545 1965 
18 Raah. W: Transmenibrane catlonic riradient niid Iilnnrl rirriqiire resulation Interriction af cor- 

tirnidq catecholawrnes and electrolytes nn vnsciilnr cm115 - A n i  J Cardiol M .  4 75P .  1959 



Rosennan, R. H.: Freed, C. S., y F~iedsrnann, M.: Tlir: peripheral vascular reactivhty 01 po- 
inssiurn-dsficl~iits rats ~C~rc i t l n t i on~ .  5 412, 1952 
Runyan, J. W.: Infliience ot thiazides diiiretics on crirbohydrate inetnbolism in patients with 
niild rliabet~.; aNew Enql J Med- 267 541. 1962 
Sagild. U., Amlersen, V., Y Andcrsen. P. E.: Glucos~ tolerante nnd insulin ñespnnstvness in 

exp~rim~mtal  potassitim denletiun =Acta Med. Scand 169 263. 1961 
ScEiwartz, J. y Spach. M. O.: Lcs mcdications hypnt~nsives =Oordeoux Mbdical- 5 1821 1971 
Shapiro, A.; Be;ietlik, T. G.,  y Srnall. J. t.: Effcct of thiaside? on carbohydrnte metabolism In 
par txnts with hyeir.rtensron " N r w  Cngl. J Med m .  265.1028 1961 
Svgar, S. f.: Diitietic acidosis cluring chlorcithlazrde thornpy .J A M A -. 175 618. 1961 
Tohian, L. y Btnton, J. T.: Tissue catlons niirl warer in arteria1 hypertensian. .Cirri i l~tion-. 
5 754. 1952 
Tobran, L. y Redleaf. P. D.: lonrc ctimposiiion of the aorta in renril and adrenal hyperiension 
-Am J Pliys!ol m ,  325 192 1958 
T'cai Fan Vu y Gutmen. A. B.: Study of the paradoxical effects of salycylatr? In bow. inter. 
mstliatp and high doqnqe of the rennl mechanism lor excretron of urate 
Zanchetti, d.: Trailririrnt druretique prolonge, hypokaljérnie et med!carnents reteriteurs de 
potnqqium -Bu11 Soc lntern Cnrdiol Edition Francase. 1375 
Zins, G. R. y Weiner, 3.  M.: Bidircctional urate transport Iimited 20 tlis proximal iiiliule in 
rtnqs #,Arn J Ptiysiol m ,  215.411, 1368 


