EDITORIAL

TIAZIDAS

Dr, HERMAN VILLARREAL

Las riazmas son substancias diuréticas que [ueron introducidas a la terapéutica
por Novello y Sprague en 1957.%

Aumentan ¢l volumen urinario: pero se dilerencian de otros diuréticos en
que bajo su accién el rifién elimina mis cloruro de sodio que agua, de ahf su
nombre de saluréticos.

Por el hecho de ser saluréticos se aproximan mas al diwrético ideal. ya que
en el sujeto hinchado existe sodic en exceso de agua,

Las tiazidas son compuestos que poseen en su molécula un radical sulfami-
lico. Por esta caracteristica quimica es
v con la acetazolamida.

El nicleo quimico del cual derivan es el didxido 1. benzotiadiazina 1. Las
propiedades farmacoldgicas de las tiazidas dependen de las modificaciones en
los carbonos 3, 6 v 7, asi como en el nitrdgeno 4 de este nicleo.

Para que su accién diurética sea manifiesta es indispensable que poscan
un halégeno, o radical halogenado. y un grupo sulfamilico en los carbonos 6y 7,
respectivamente.

in emparentadas con la sulfanilamida

Cuando se rompe la doble ligadura entre el carbono 3 v el nitrégeno 4, y se
insertan dos hidrégenos, se obtienen los compuestos hidrogenados que difieren
discretamente en su accién farmacodindmica de las tiazidas no hidrogenadas
correspondientes.

En la actualidad sc ensaya la substitucién de diversos radicales quitnicos
en el carbono 3, para tratar de obtener compuestos de accién diurética mis
eficaz,
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Las tiazidas mas conocidas son: la clorotiazida (diéxido 1, cloro 6, sulfamil 7,
benzotiadiazina 1), la flumetazida (diéxido 1, trifluorometil 6, sulfamil 7, ben-
zotiadiazina 1), y sus respectivos derivados hidrogenados: la hidroclorotiazida
(diéxido 1, dihidro 3-4, cloro 6, sulfamil 7, benzotiadiazina 1) y la hidroflu-
metazida (didxido 1, dihidro 3-4, trifluorometil 6, sulfamil 7, benzotiadiazina 1).

Las tiazidas se absorben integramente y de manera uniforme en el tubo
digestivo, se distribuyen en el espacio extracclular y se excretan por el rifién.

Cuando se administran dosis 6ptimas por via bucal su efecto diurético se
prolonga por doce horas aproximadamente; en cambio, cuando se usa la via
parenteral su accién se reduce a la mitad.

Estas substancias no penetran a las células y quizd por ello no producen
efectos colaterales indeseables,

La excrecién renal de las tiazidas se hace por filtracién glomerular y secre-
cién tubular. La filtracién glomerular disminuye discreta y transitoriamente;
en cambio, el flujo plasmatico efectivo no se modifica.®

Poseen un efecto semejante al de los diuréticos mercuriales, ya que la ex-
crecién de sodio y cloro se hace en cantidades equimoleculares; pero ademés se
parecen a la acetazolamida porque inhiben “in vitro” a la adhidrasa carbénica.

Si se admite que la reabsorcién del sodio en el tubo renal necesita de sis-
temas enzimaticos de transporte, y si se acepta que estos sistemas requieren de
energia, puede inferirse que las tiazidas bloquean la reabsorcién de sodio inter-
firiendo parcialmente con estos sistemas energéticos.

Sobre esta base es posible cuantificar la energia inhibida por la disminucién
en el porciento de sodio reabsorbido. Segtn Pitts,® las tiazidas blanquean aproxi-
madamente un 10% de la reabsorcién de sodio y los diuréticos mercuriales,
un 209%. Sin embargo, otros observadores * © han encontrado que la natriuresis
obtenida con las primeras es mayor que la lograda con los segundos.

Por estudios de diuresis interrumpida en el perro,® ha sido demostrado que
el sitio de la accién salurética de las tiazidas es el tubo proximal; no obstante,
observaciones realizadas en humanos* demuestran que actiian también en el
tubo distal. Esto dltimo ha podido ser probado per la disminucién de la depu-
racién de agua libre en sujetos con diuresis acuosa tratados con las substancias
mencionadas.

El aumento en la excrecién urinaria de bicarbonato y de potasio que se
observa cuando se utilizan las tiazidas, se debe a la inhibicion de la anhidrasa
carbénica. Esta inhibicién se lleva a cabo en el tubo proximal y en el distal.

A diferencia de la acetazolamida, la excrecién de bicarbonato de sodio por la
orina no da lugar a la aparicion de acidosis metabdlica. Por el contrario, su
accién semejante a la de los diuréticos mercuriales es la que puede ocasionar un
trastorno del equilibrio acido-basico, como la alcalosis hipoclorémica. Sin
embargo, las tiazidas no autolimitan su accién diurética en presencia de alcalosis
o acidosis metabélicas como lo hacen la meralurida y la acetazoalmida, respec-
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tivamente. El aumento en la excrecién de potasio origina frecuentemente hipo-
kalemia.

Las tiazidas hidrogenadas tienen una accién mdas clorurética y mas kaliuré-
tica que las no hidrogenadas.

Otras alteraciones metabélicas que se observan con el uso de estas substan-
cias son la elevacién de la urea por disminucién de la secrecion urinaria de
amonio e hiperuricemia por disminucién de la depuracién del dcido trico.

El mecanismo de la accién antihipertensiva de las tiazidas atn no es cono-
cido. Se piensa que por su efecto salurético producen pérdida importante del
volumen plasmatico, y a ello obedece la disminucién de las cifras tensionales.”
Este argumento sélo puede ser valido cuando estas substancias se administran
de manera aguda, ya que su uso prolongado no modifica el volumen circulante.
Por esta razén se cree que ejercen su efecto antihipertensivo al alterar el gra-
diente de sodio en las arteriolas, bloqueando asi la accién de los intermediarios
quimnicos.

Las tiazidas se utilizan en Ia clinica como diuréticos y como antihipertensivos.
Como diuréticos su uso es muy amplio; se emplean en la insuficiencia cardiaca.
en el sindrome nefrésico, en la cirrosis hepética, en la toxemia del embarazo, en el
edema premenstrual y en el edema producido por el uso de esteroides corticales.

Son substancias diuréticas de facil manejo que se usan habitualmente
por via bucal. La dosis éptima de los compuestos no hidrogenados es de 2 000
mg./24 hs. y la de los hidrogenados, de 200 mg./24 hs. El efecto natriurético
aleanzado con las dosis senaladas es semejante. Estas substancias se ministran
cada doce horas, debido a que su accién natriurética méxima se presenta a las
sels horas y desaparece a las doce horas,

Las tiazidas producen diuresis abundante, que difiere de la obtenida con
los mercuriales por el hecho de que se excreta sal en exceso de agua. Tienen
menor tendencia a producir alteraciones electroliticas que los mercuriales, la
acetazolamida y sus derivacos.

Las tiazidas no son substancias antihipertensivas importantes. Su utilidad
terapéutica estriba en que potencian a agentes hipotensores enérgicos por lo que
se pueden reducir las dosis de éstos, evitando asi sus efectos colaterales indesea-
bles. Ademés, por su accién salurética, permiten al enfermo hipertenso ingerir
una dieta normosddica.

En los enfermos tratados simultineamente con digital v tiazidas puede pre-
sentarse intoxicacién digitilica. Esta se debe a que al disminuir el nivel plas-
mético del potasio se potencia la accién de la digital.

En los pacientes con cirrosis del higado que tienen un grado importante de
insuficiencia hepatica, la tendencia de las tiazidas a producir hipokalemia, alca-
losis e hiperamonemia favorece la aparicién de coma hepético.

Entre los efectos colaterales indescables de las tazidas se mencionan tras-
tornos digestivos, manifestaciones cutineas, pirpura y pancreatitis aguda.
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