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Papel de los diuréticos en el tratamiento de la
hipertension arterial esencial. Situacion actual y

perspectivas

J. Diez
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Aungue la introduccién de los diuréticos para el
tratamiento farmacolégico de la hipertension arterial

esencial (HA) data ya de hace mas de treinta anos, su,
eficacia terapéutica, su facil manejo y su bajo costo’

hacen que tanto la Organizacién Mundial de la Salud
como la Sociedad Internacional de Hipertension si-
gan recomendédndolos como farmacos de eleccién
para iniciar el tratamiento farmacolégico de la HA '
Sin embargo, en los dltimos anos se ha cuestiona-
do la conveniencia de comenzar el tratamiento an-
tihipertensivo con diuréticos. Los tres argumentos en
los que se fundamenta tal actitud son los siguientes *
primero, dado que el gasto cardiaco es normal en la
mayoria de los pacientes hipertensos, no parece indi-
cado emplear diuréticos para aumentar la excrecion
renal de sodio y de agua y disminuir el volumen del
liquido extracelular y el gasto cardiaco; en segundo
lugar, los diuréticos producen una serie de complica-
ciones metabdlicas que pueden incidir desfavorable-
mente sobre el sistema cardiovascular, contrarrestan-
do el efecto beneficioso de la disminucion de la pre-
sion arterial y finalmente, los nuevos farmacos antihi-
pertensivos (inhibidores de la enzima de conversién
y blogueantes de los canales del calcio) presentan
una gran eficacia terapéutica y una baja frecuencia
de efectos secundarios, por lo que constituyen una
alternativa mejor que la de los diuréticos o la de los
betabloqueantes para iniciar el tratamiento de la HA.,

No obstante, diversas observaciones permiten discu-

tir la validez de esa triple argumentacién. A conti-
nuacién se comentan algunas de ellas.

Si bien durante los primeros dias tras su adminis-
tracion los diuréticos aumentan la excrecién renal de

~agua y de sal, con la consiguiente reduccién del vo-
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‘nario de sodio'y de potasio '

lumen del liquido extracelular y del gasto cardiaco,
se puede afirmar que a medio y a largo plazo los
diuréticos normalizan la presién arterial, disminuyen-
do las resistencias periféricas, sin que el gasto cardia-
co se modifique 3. Aunque se desconocen los meca-
nismos responsables de dicho efecto, a los diuréticos
se les ha atribuido la capacidad de disminuir directa-
mente la respuesta de la musculatura lisa vascular a
los estimulos presores ¢, asi como la de estimular la
sintesis de hormonas vasodilatadoras como la
prostaciclina ° y las quininas © y la de antagonizar el
efecto de factores potencialmente hipertensivos, co-
mo el factor endégeno, similar a la ouabafna 7. Se ha
sugerido que molecularmente los diuréticos actdan
modificando el funcionamiento de los mecanismos
de transporte de sodio y de otros iones de la mem-
brana celular 8. Inicialmente los diuréticos inhibirian
los mecanismos de transporte de sodio de las células
tubulares renales ? y en un estadio pesterior incidi-
rian sobre los mecanismos de transporte iénico de
células implicadas en la regulacién de las resistencias
periféricas, cuyo funcionamiento depende en parte
de su balance de sodio '°. Es el caso de las células
del musculo liso vascular, cuyo contenido de calcio
esta regulado por el de sodio *', o el de las neuronas
que liberan cantidades variables de neurotransmiso-
res segin sea su contenido en sodio '?, o el de las
células endoteliales que sintetizan prostaciclina en
distinta medida, segln sea el §radiente transmembra-

Asi pues, resulta ob-
vio senalar que desde el punto de vista fisiopatolégi-
co, lo que se persigue cuando se administra crénica-
mente un diurético para tratar fa HA es disminuir las
resistencias periféricas.

Las cuatro complicaciones metabdlicas que con
mayor frecuencia aparecen en pacientes hipertensos
tratados con diuréticos, son la hipocaliemia, la hiper-
uricemia, la hiperglucemia y la hiperlipidemia. La
pérdida urinaria de potasio inducida por los diuréti-
cos es autolimitada, por lo que la hipocaliemia resul-
tante no suele ser severa y no afecta peligrosamente
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al miocardio '*. Por otra parte, su aparicién es infre-
cuente cuando la ingesta de sodio se restringe ade-
cuadamente y/o se asocia un compuesto ahorrador.
de potasio, como se tiende a hacer en la
actualidad '®. La hiperuricemia, que ya suele estar
presente. en muchos hipertensos no tratados, suele
ser asintomatica y no se ha demostrado que a largo
plazo produzca dafo renal '>. La incidencia de hi-
perglucemia es escasa y practicamente nula cuando
la caliemia es normal, pues la causa de esta altera-
cién parece radicar en una menor liberacién de.insu-
lina por el pancreas en situaciones de
hipocaliemia '. En los dltimos afos se ha compro-
bado que al igual que sucede con otros antihiperten-
sivos clasicos, el tratamiento crénico con diuréticos
puede asociarse a hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia '®. Pero también se ha constata-
do que una dieta adecuada minimiza la incidencia y
la severidad de la hiperlipidemia 7. Por lo tanto, las
complicaciones metabélicas del tratamiento diurético
pueden controlarse satisfactoriamente si se controla
la ingesta de sal y de grasas de la dieta y si se combi-
nan un diurético que puede favorecer la excrecién
renal de potasio y un diurético ahorrador del mismo.

No cabe duda de que los nuevos farmacos antihi-
pertensivos han modificado notablemente el presente
del tratamiento de la HA. Y ello es debido fundamen-
talmente a que actGan sobre mecanismos de interés
creciente en la comprensién fisiopatolégica de la
HA, a que muestran una elevada eficacia en' la nor-
malizacién de la presién arterial y a que presentan
escasas complicaciones, incluyendo aquellas que
comprometen la calidad de vida de los pacientes. Sin
embargo, hay que reconocer que la experiencia dis-
ponible con estos farmacos es corta de duracién y
limitada de casuistica, por lo que son precisos mas
estudios que confirmen a lo largo del tiempo sus pro-
metedoras propiedades. Por otra parte, el efecto an-
tihipertensivo de los inhibidores de la enzima de
conversion y de los bloqueantes de los canales del
calcio se potencia cuando a esos farmacos se les aso-
cia un diurético '®'°. Cabe, pues, inferir que al igual
que sucede con los farmacos antihipertensivos
clasicos ™, los nuevos antihipertensivos podrian po-
ner en marcha mecanismos que a través de alteracio-
nes del balance de sodio se oponen al descenso de la
presion arterial, pero que son contrarrestados por los
diuréticos. De tal manera que puede afirmarse que
los diuréticos, lejos de ser farmacos a sustituir por los
nuevos antihipertensivos, pueden emplearse asocia-
dos a éstos, con lo que mejora la eficacia terapéuti-
ca, disminuyen las dosis requeridas y se aminora el
riesgo de complicaciones.

En resumen, los diuréticos pueden y deben seguir.
utilizdndose en el tratamiento inicial de la HA, si-
guiendo las pautas habituales siguientes: cuando la
presion arterial diastélica sea superior a 95 mmHg, a’
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pesar de haber empleado las medidas higiénico-dieté-
ticas adecuadas, individualizando la indicacién se-
gln las caracteristicas clinicas de los pacientes, em-
pleando dosis bajas de una combinacién diurético
suave + ahorrador de potasio, en asociacién con
cualquier otro antihipertensivo cuando sea preciso y
controlando la caliemia, la uricemia, la glucemia y
los lipidos sanguineos a los tres meses del inicio del
tratamiento y posteriormente cada afo.

Pero junto a esta visién convencional del tema,
donde se impone una renovacién, es en la concep-
cién que se debe tener de su modo de accién y del
criterio fisiopatolégico a invocar para establecer su
indicacién. Y es que el hecho de que su efecto sobre
las resistencias periféricas predomine sobre su efecto
sobre el gasto cardiaco sugiere una modificacién del
balance celular del sodio, del calcio, del potasio y de
otros iones, mdés -que una accién modificadora del
balance hidrosalino sistémico. En este sentido con-
viene sefalar que estudios recientes demuestran que
algunos diuréticos poseen unos mecanismos molecu-
lares de accién «in vitro» que permiten sugerir que
«in vivo» podrian modificar el balance iénico de las
célutas del musculo liso arteriolar y de las neuronas
mas potentemente de lo que lo modificarian en las
células del tabulo renal 2°-22, Cabe esperar que el
desarrollo de derivados estructurales de esos com-
puestos conduzca a la sintesis de moléculas, que por
la especificidad de sus células diana, carezcan de los
efectos secundarios de los diuréticos y conserven sus
propiedades antihipertensivas.
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