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Las tiazidas son una clase heterogénea de farmacos que acttian
como diuréticos al inhibir el cotransportador Na*-Cl-en la mem-
brana luminal del tubulo contorneado distal renal, con lo que
aumenta la excrecién de agua y sodio, entre otros iones. Pueden
dividirse, a su vez, en «tipo tiazida», que incluyen un anillo de
benzotiadiazina en su estructura, como es el caso de la hidro-
clorotiazida, y en «pseudotiazida», que carecen de ese anillo,
como es el caso de la clortalidona y la indapamida, de vida
media mas larga (tabla 1)'=. Son farmacos que se utilizan desde
la década de 1960, inicialmente como antihipertensivos y, pos-
teriormente, como farmacos Utiles para el tratamiento de las
situaciones edematosas. Diferentes ensayos clinicos han demos-
trado la utilidad de las tiazidas para disminuir la morbimortali-
dad cardiovascular en la poblacion hipertensa, por lo que siguen
considerandose, por parte de las guias clinicas de hipertensién
arterial (HTA), como farmacos de primera linea*. Ademas, son
farmacos que han demostrado una gran adherencia terapéutica
en el tratamiento de la hipertensién arterial®.

Una de las muchas «leyendas urbanas» que tenemos en nefro-
logfa, consecuencia de la escasa evidencia en muchos aspectos
de nuestra especialidad, es la presuncion de que las tiazidas no
son eficaces en la enfermedad renal créonica avanzada (ERCA).
Asi, en las guias europeas de HTA, se desaconseja su uso con
filtrados glomerulares (FG) < 30 ml/min/1,73 m?, al considerarse
ineficaces®. En el tltimo nimero del ano 2021 de la revista New
England Journal of Medicine, Agarwal R et al. publicaron el es-
tudio CLICK?, en el que mostraban la eficacia de la clortalidona
como antihipertensivo en la ERCA. Se trata de un estudio doble
ciego en el que 160 pacientes con ERCA e hipertension arterial
mal controlada a pesar de una media de 3,4 + 1,4 farmacos, y
un FG medio de 23,2 + 4,2 ml/min/1,73 m? se aleatorizaron para
recibir clortalidona a dosis de 12,5 mg/dia o placebo. La dosis de
clortalidona se aumentaba cada 4 semanas en caso necesario
hasta un maximo de 50 mg/dia. El objetivo primario era el cam-
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bio en la presion arterial sistélica medida por MAPA (monitoriza-
cion ambulatoria de la presion arterial durante 24 h) a las 12
semanas respecto a la basal. El descenso fue muy superior y de
-11,0 mmHg (intervalo de confianza [IC]: de -13,9 a -8,1) en el
grupo de clortalidona respecto al grupo control, con -0,5 mmHg
(IC: de -3,5a2,5; p < 0,001). Como objetivo secundario se de-
mostro, ademas, un descenso en la albuminuria en el grupo
tratado con clortalidona muy superior al grupo control a las 12
semanas (-52 y -4%, respectivamente). Hubo mayor descenso
del FG en el grupo de intervencion (-2,7 frente a -0,5 ml/min/1,73
m?a las 12 semanas) que fue reversible a las 2 semanas de sus-
pender la clortalidona (-0,3 ml/min/1,73 m? en el grupo de clor-
talidona frente a -0,5 ml/min/1,73 m? en el grupo placebo).

Estos datos confirman la utilidad de las tiazidas, en concreto
la clortalidona, en el tratamiento del paciente hipertenso con
ERCA, tanto por su capacidad de mejorar el control de la pre-
sién arterial, como por su efecto antiproteinurico, las dos va-
riables que mas impacto tienen en la progresion de la ERC.
Permiten, ademas, reivindicar las tiazidas como opcion tera-
péutica del paciente nefrolégico independientemente de su
filtrado glomerular.

Las tiazidas, como la mayoria de los diuréticos, acttan en el lado
luminal del tubulo renal. Estudios iniciales en la década de 1960
sugerian una menor eficacia con FG < 30 ml/min/1,73 m?&2.
Posteriormente, sin embargo, varios estudios controlados con
diversas tiazidas (hidroclorotiazida, metolazona y clortalidona)
han confirmado su eficacia tanto en la hipertension arterial como
en los estados edematosos (con o sin diuréticos del asa). Sin em-
bargo, dado que se trataba de ensayos con un nimero pequefo
de pacientes, siguen sin ser farmacos que se utilicen en la ERCA®.
Los hallazgos del estudio CLICK confirman nuevamente la utili-
dad de la clortalidona como antihipertensivo en la ERCA 'y, dada
la repercusion mediatica que ha generado, probablemente por el
factor de impacto de la revista en que se ha publicado, es de
esperar que aumente su uso en la practica clinica.

Otro aspecto controvertido es si hay diferencias entre tiazidas y
pseudotiazidas. En los ultimos 10 afos se han publicado varios
metaanalisis comparando estas clases de farmacos, la mayoria
hidroclorotiazida frente a clortalidona, con resultados no del
todo homogéneos, pero mayoritariamente favorables a la clor-
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talidona. El Ultimo metaanalisis publicado hasta la fecha com-
parando la clortalidona con la hidroclorotiazida incluy6 8 estu-
dios observacionales, un metaanalisis en red con 37 estudios y
9 ensayos clinicos aleatorizados con un total de 1.219.875 pa-
cientes con edades medias entre 47 y 73 anos'. Los hallazgos
mostraron que la clortalidona a largo plazo (4 afos o méas de
seguimiento) disminuyé en un 21% los eventos cardiovascula-
res mayores. La clortalidona fue, ademas, mas eficaz que la hi-
droclorotiazida en reducir la masa del ventriculo izquierdo. Estos
hallazgos se explicarian por el mejor control de la presion arterial
obtenido con la clortalidona durante el periodo nocturno y que
se hizo evidente en los estudios incluidos que analizaban la pre-
sion arterial mediante MAPA, lo que se explicaria por la mayor
vida media de la clortalidona. Las alteraciones en las concentra-
ciones séricas de sodio y potasio fueron similares con los dos
farmacos.

La superioridad de la clortalidona frente a la hidroclorotiazida
para reducir la hipertrofia ventricular izquierda se confirmé en
otra revisién sistemdtica que analizd 28 estudios controlados
comparando hidroclorotiazida con los diuréticos CHIP (clortali-
dona, indapamida y diuréticos ahorradores de potasio). La re-
duccién de la masa ventricular izquierda con los diuréticos CHIP
fue el 7,6% superior a la obtenida con la hidroclorotiazida. En-
tre los diuréticos CHIP, nuevamente la clortalidona fue el mas
eficaz con un porcentaje de reducciéon del 8,2% adicional al
obtenido con la hidroclorotiazida'.

No se conoce con claridad si estos efectos beneficiosos de las
pseudotiazidas se mantienen independientemente del filtrado
glomerular, del sexo o de la edad. De hecho, en un estudio
observacional retrospectivo en 12.722 adultos con una media
de edad de 74 afos, con el 56% de mujeres y FG medio de 69

ml/min/1,73 m?, comparando clortalidona con hidroclorotiazi-
da, no hubo diferencias en mortalidad, pero si mas eventos
cardiovasculares en los tratados con clortalidona (160 frente a
128 eventos por 1.000 personas-ano; hazard ratio [HR]: 1,12
[IC: 1,04-1,22]). La clortalidona se asoci6, ademas, a mayor ries-
go de descenso del 30% o mas del FG (HR: 1,24 [IC95%: 1,13-
1,36]) y mayor riesgo de hipopotasemia, especialmente si FG >
60 ml/min/1,73 m? (HR: 1,86 [IC95%: 1,67-2,08]) Los resulta-
dos no cambiaron realizando un analisis de sensibilidad por do-
sis de farmacos (1:2 y 1:3 mg:mg clortalidona:hidroclorotiazida)
y por intencién o no de tratar'.

La evidencia disponible, aunque con los matices expuestos, pa-
rece que favorece a la clortalidona, probablemente por su vida
media mas larga (24-60 h frente a 3-10 h de la hidroclorotiazi-
da) (tabla 1) y su mayor potencia (la clortalidona es 2-3 veces
mas potente que la hidroclorotiazida a igualdad de dosis). Por
ello, las ultimas guias de practica clinica sobre hipertensién ar-
terial recomiendan el uso de las pseudotiazidas antes que las
tiazidas convencionales, como es el caso de las gufas NICE
2019, las guias de la Sociedad Internacional de Hipertensién
del afio 2020 y las guias canadienses de hipertension del afio
2020, Sin embargo, en la practica clinica, la tiazida que mas
se utiliza como antihipertensivo sigue siendo la hidroclorotiazida.
Para intentar definir con claridad si las pseudotiazidas son supe-
riores a las tiazidas se ha puesto en marcha un amplio ensayo cli-
nico multicéntrico, el DCP (Diuretic Comparison Project)
(NCT02185417)'¢, que compara directamente clortalidona con
hidroclorotiazida en 13.523 hipertensos de una media de edad
de 72,4 anos, predominantemente varones, y con el objetivo
primario de evaluar el tiempo hasta un evento cardiovascular
mayor. El seguimiento previsto es de 3 afos y se espera finali-
zar el estudio en abril del ano 2023. Los resultados de este

Tabla 1. Propiedades farmacolégicas de las principales tiazidas

Vida Duracion Biodisponibilidad  Fijacion a Dosis habitual
media (h) de la accion (h) oral (%) proteinas (%) (mg)
Tiazidas
Hidroclorotiazida 3-10 10-18 65-80 40-68 12,5-50*
Clootiazida | - 2 612 1530 2070 125500%
Bendroflumetiazida | 34 18 © s 255
Pseudotiazidas
Clortalidona 40-60 24-72 64 75 12,5-25
ndapamida | 1424 243 100 79 12525
Metolazona .14 24 65 Hasta 33 0,25-2,5

*La posologia puede ser diaria o dos veces al dia.

Modificada de las referencias bibliograficas 1-3 y de las fichas técnicas de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
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estudio probablemente definan con claridad la superioridad o
no y el perfil de seguridad de la clortalidona frente a la hidro-
clorotiazida.

El estudio CLICK confirma la utilidad de las tiazidas, en concre-
to la clortalidona, en la ERCA. Es de esperar, por tanto, un uso
creciente de este farmaco en estos pacientes, por lo que hay
gue estar alerta ante posibles efectos secundarios. Varias son las
lecciones en este sentido del estudio CLICK:

e La primera tiene que ver con la dosis. La presentacion de la
clortalidona en Espafa es de 50 mg y en el estudio CLICK se
inici¢ el tratamiento con 12,5 mg/dia, que se demostro efi-
caz como antihipertensivo a las 4 semanas, pues la dosis
media alcanzada a las 12 semanas fue de 23,1 mg. Los pro-
pios autores del ensayo recomiendan iniciar la clortalidona a
dosis de 12,5 mg/dia e, incluso, dosis inferiores si el paciente
esta recibiendo diuréticos del asa (12,5 mg 3 dias a la sema-
na) dado el mayor riesgo de descenso del FG con la combi-
nacion de diuréticos, que se sabe que estd mediado por al-
teraciones hemodinamicas y que es reversible” .

¢ La segunda son los efectos secundarios observados en el
estudio. El sintoma mas comunicado por los pacientes fue el
mareo y las alteraciones de laboratorio méas frecuentes fue-
ron: alteraciéon del FG (aumento de la creatinina sérica ma-
yor del 25% del 45 frente al 13% en el grupo placebo), hi-
popotasemia (el 10 frente al 0%), hiperglucemia (el 16
frente al 5%), hiperuricemia (el 20 frente al 9%), hiponatre-
mia (el 11 frente al 8%) e hipomagnesemia (el 23 frente al
16%). Todas ellas son esperables por el mecanismo de ac-
cion de la clortalidona. Debe garantizarse, por tanto, una
monitorizacion frecuente de los pacientes con ERCA que
reciban este farmaco, especialmente en los primeros meses
del tratamiento. Esto es, no es un farmaco para prescribir y
«olvidar». En una revision en 1.604 pacientes que tomaban
tiazidas y acudieron a un servicio de urgencias suizo en los
afos 2017 y 2018 se confirmd que tanto el fracaso renal
agudo como la hiponatremia y la hipopotasemia fueron fre-
cuentes en los pacientes que tomaban estos farmacos (22,
22 y 19%, respectivamente). La edad avanzada y el sexo
femenino fueron predictores independientes de hiponatre-
mia e hipopotasemia. Los pacientes tratados con tiazidas
tuvieron, ademas, mas riesgo de haber presentado una cai-
da reciente (el 20,5 frente al 7%) y un cuadro sincopal (el
6,2 frente al 3,1%)'s.

e La ultima leccion tiene que ver con la reversibilidad de la al-
teracion del FG observada y es que 2 semanas tras la sus-
pension de la clortalidona en el estudio CLICK el FG volvio a
su nivel basal. En el sequimiento a largo plazo de los pacien-
tes no se observd un mayor riesgo de evento renal, como
suele ocurrir con la mayorfa de las alteraciones reversibles
del FG™'7.
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Tabla 2. Recomendaciones para la utilizacion de tiazidas
en la enfermedad renal crénica avanzada en el medio
extrahospitalario

— Dosis inicial*
- 12,5 mg/dia si no hay uso concomitante de diuréticos
del asa

- 12,5 mg/3 dias por semana si se combina con diuréticos
del asa

— Monitorizacion tras inicio de tratamiento

- Alas 2-4 semanas en funcion de fragilidad y comorbilidad
del paciente

- Evaluacion clinica: anamnesis en las que se interrogue
sobre mareos y cuadros sincopales

- Evaluacién de laboratorio: que incluya CrSy FGe, Na, K,
Mg, glucosa y &cido Urico

— Grupos de riesgo para efectos secundarios
- Edad avanzada
- Sexo femenino
- Fragilidad elevada
- Tratamiento crénico con diuréticos del asa

CrS: creatinina sérica; FGe: filtrado glomerular estimado.

La clortalidona y probablemente la indapamida, otra pseudo-
tiazida de vida media larga, son farmacos eficaces en la ERCA
y deben considerarse, ya sea como antihipertensivo o como
diurético en el tratamiento de un estado edematoso, siempre
con una adecuada monitorizacién clinica y de datos de labo-
ratorio, como se recoge en la tabla 2. Desconocemos, sin em-
bargo, si el uso de estos farmacos junto a inhibidores del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona y/o inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 permitiran retrasar la
progresion de la enfermedad renal y reducir el riesgo vascular.
Esta accion nefroprotectora es, cuanto menos, posible, dado
el efecto antiproteinurico de las tiazidas, conocido desde hace
tiempo, pero insuficientemente considerado’, y su eficacia
antihipertensiva. Esto es, se trata de farmacos capaces de mo-
dificar favorablemente los dos principales factores de progre-
sién de la enfermedad renal crénica. Estudios como el CLICK
permiten que la ciencia avance, aportando certezas y plantean-
do interrogantes para responder en nuevos ensayos controla-
dos.
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