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T 1957 sk DESCUBRIG un grupo nuevo de diuréticos potentes, activos por via

oral; las benzotiodiazinas;! poco tiempo después su efectividad como substan-
cias antihipertensivas fue descrita,? y en la actualidad han llegado a ser arma
terapéutica bésica en el tratamiento de la hipertensién esencial no complicada.3
Una revisién de la literatura indica que se han sugerido los siguientes posibles
mecanismos de accién hipotensora para estas substancias: a) diuresis de sodio, )
diuresis de potasio, ¢) agotamiento de catecolaminas tisulares, d) efecto directo
sobre misculo liso vascular,

A continuacién se hardn consideraciones pertinentes a cada uno de estos me-
canismos.

A, AccION HIPOTENSORA GOMO CONSECUENCGIA DE LA
DIURESIS DE SODIO

Puesto que la accion farmacolégica fundamental de las tiazidas es la produc-
cién de diuresis, con aumento importante en la eliminacién renal de sodio, pota-
sio y cloro, y en vista de la relacién aparente entre las alteraciones del metabolismo
del sodio y la génesis de la hipertensién experimental? y humana5 se ha propuesto
que la accién hipotensora de este grupo de substancias sea consecuencia de la
diuresis que resulta de su administracién. 7

* Trabajo de ingreso del Dr, Roberto Vargas, a la Academia Nacional de Medicina,
leido por su autor en la sesién del dia 4 de noviembre de 1964. (Se hace la aclaracién que
en el nimero de la “Gaceta Médica de México” de este mismo tomo, correspondiente a
jullo, pag. 621, se anotd por error al pie de la primera pagina del trabajo del mismo autor
“Influencia de diversos medicamentos antihipertensivos sobre los reflejos vasculares de pos-
tura en el perro”, ahi publicado, que aquél era su trabajo de ingreso a la Academia Na-
cional de Medicina).

*% Instituto Miles de Terapéutica Experimental.
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Entre los argumentos que se han presentado en apoyo a esta hipétesis se deben
mencionar los siguientes: por una parte, la administracién de una dieta hiposé-
dica reduce la presién arterial elevada casi con tanta frecuencia como la admi-
nistracién crénica de tiazidas.89 Por otra parte, la accién hipotensora de las
tiazidas se incrementa por la administracién concomitante de una dieta hiposé-
dica,? y la administracién de un exceso de sodio en la dieta antagoniza el efecto
hipotensor de este grupo de sustancias.!® También en apoyo de la hipdtesis debe
mencionarse que se ha adscrito accién hipotensora para todos los diuréticos efec-
tivos en que ésta ha sido investigada.12.13. 14 En este sentido, parece importante
recalcar que existe un paralelismo entre la potencia diurética v la actividad hi-
potensera, por lo que con las tiazidas de mayor potencia diurética la dosis nece-
saria para lograr hipotensién es menor, Por tltimo, la administracién crénica de
tiazidas produce potenciacién del efecto de otros hipotensores,!5 accién parecida
a la de la dieta hiposédica.16

No obstante que la evidencia en favor de esta hipétesis parece satisfactoria,
existen datos que hacen dudar de su vigencia. Grieble v colaboradores!™ no pu-
dieron demostrar antagonismo al efecto hipotensor de las tiazidas por la admi-
nistracién de sodio, y Winer!8 sélo pudoe demostrar antagonismo parcial de su
efecto hipotensor con desis muy altas de sodio; Daniell® ha comunicado que no
existe disminucién del volumen extracelular durante el efecto hipotensor de la
hidroclorotiazida en la rata con hipertensién producida por administracién de
desoxicorticosterona, Otros investigadores20: 21 no han encentrado relacién entre
la disminucién del peso corporal, y de las reservas de sodio, con el grado de des-
censo de los niveles de presién arterial que resultan de la administracién crénica
de tiazidas. Aln mds, Villarreal y colaboradores?2 han demostrado en sujetos
normotensos, en los que las tiazidas no producen descenso de presién arterial,
que este grupo de sustancias producen cambios hemodindmicos renales de la mis-
ma magnitud que en el sujeto hipertenso.22 En relacién con esta observacién es
conveniente hacer notar que las tiazidas no producen hipotensién en el sujeto
normal 28 ni en el animal normotenso anestesiado.24 En fecha reciente, Maxwell
y McLusky?5 han comunicade que la hidroclorctiazida produce hipetensién en
el animal no anestesiado. En nuestro laboratorio, se han llevado a cabo ohser-
vaciones del efecto de la clorotiazida sobre la presién arterial del perro no anes-
tesiado. Con este fin, se utilizaron perros con cinulas de polietileno insertadas
en una de las arterias carétidas primitivas; la utilidad de esta preparacién para
el estudio crénico de cambios hemodinidmicos ha sido comunicada en fecha re-
ciente a esta Academia.26 Los resultados, que se presentan en la Tabla 1, indican
que la clorotiazida no afecta la presién arterial en el perro no anestesiado, lo que
esta de acuerdo con otras observaciones y apoya la idea de que esta substancia
carece de accién vasodepresora directa.2?

Una de las consecuencias importantes del balance negativo de sodio que re-
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Tasra 1

EFECTO DE LA ADMINISTRACION AGUDA DE CLOROTIAZIDA SOBRE
LA PRESION ARTERIAL EN EL PERRO NO ANESTESIADO

=, Presién arterial media (mmHg)
Via o n
Mg/Ke | |
| Control 2 horas | 4 horas
| g | 115 118 |
ORAL |— | ———| - -
100 6 110 108 | 107
10 4 110 117 | 106
v |- . 8
31 2 105 112 | 105

sulta de la administracién de tiazidas es la reduccién del volumen plasmatico y
del liquido extracelular.6 Este efecto podria explicar la disminucién de presion
arterial,? la disminucién de la presién en auricula derecha,® la disminucién en
cl gasto cardiace y el aumento de la resistencia periférica?$ que acompaiian a el
efecto hipotensor de las tiazidas, La expansidén del volumen plasmitico por medio
de la inyeccién de dextran o de plasma produce un retorno de la presién arterial
y de la reactividad vascular a niveles previos.2? Sin embargo, en el curso de
algunas semanas de terapia tiazidica, el volumen plasmatico retorna a niveles
normales sin desaparicién del efecto hipotensor;3¢ en el curso de un mes, la re-
sistencia periférica se encuentra reducida y el gasto cardiaco es normal.3! 8i en
estas condiciones se produce expansién del volumen plasmitico por medio de
dextran, la presién sistolica regresa a sus niveles originales, pero la presién dias-
télica permanece baja.32 Se ha postulado, por le tanto, que el efecto hipotensor
agudo de las tiazidas se deba a una disminucién del volumen plasmiético como
consecuencia del efecto diurético y que el efecto hipotensor crémico se deba a
ajustes cardiovasculares complejos.33

TABLA 2

EFECTO DE LA ADMINISTRACION AGUDA DE CLOROTIAZIDA SOBRE
LA FRECUENCIA CARDIACA DEL PERRO NO ANESTESIADO

|

Frecuencia cardiaca

< Désis (Latido por minuto)
Via Mg/Kg n el U
Control 2 horas 4 horas
B i e s e T T
W R 118 e | 143

v ey === == TSR
31 3 | 99 | 120 143
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En nuestro laboratorio se han estudiado algunes aspectos de este problema
en el perro normotense no anestesiado. La administracién aguda de clorotiazida,
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disminucién del volumen plasmatico (Tabla 2). En vista de que el efecto hipo-
tenzor agudo de las tiazidas parece ir acompanando de reduccién importante del
volumen sanguineo, es posible predecir la aparicion de hipotensién ortostitica
como consecuencia de su empleo. Aunque la reduccién de la presién arterial es
mayor en la posicion de pie2% 35 gblo se ha comunicado la aparicién de hipoten-
sién ortostitica en forma ocasional 36 El estudio sistemético del efecto de diversos
hipotensores sobre los reflejos de postura en el perro no anestesiado han puesto
de manifiesto la produccién de hipotensién ertostatica aguda después de la ad-
ministracién de agentes antiadrenérgicos, bloqueadores ganglionares, substancias
reserpinoides y diuréticos mercuriales. La administracién de dosis diuréticas usua-
les de este Gltimo grupoe de sustancias produce hipotensién ortostatica de mds de
24 horas de duracién3? y este efecto puede ser contrarrestado por la administra-
cién de dextran (Fig. 1), datos que permiten suponer una disminucién del volu-
men plasmético, consecutiva a la diuresis de sodio. La clorotiazida produce hi-
potensién ortostatica en el animal normotenso no anestesiado sélo en forma oca-
sional v ésta es de poca duracion (Tabla 3, Fig. 2). Si, como es de esperarse, las

TasLa 3

EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE CLOROTIAZIDA SOBRE
LOS REFLEJOS DE POSTURA EN EL PERRO NO ANESTESIADO

: Dosts Hipotensidn Hipotensién Disminucion
Via Mg/Kg Ortostdtica Orlostdtica Respuesta
aguda 24 horas Norepinefrinag
100 2/4 0/4
ORAL =
10 0/3 0/3 3/3
v 31 I 1/3 0/3 3/3

tiazidas han producido una reduccién del volumen circulante como consecuencia
de diuresis, la ausencia de hipotensidn ortostatica sélo puede explicarse a través
de ajustes cardiovasculares, probablemente del tipo de taquicardia refleja.
Conviene subrayar el hecho de que durante los estudios iniciales de la acti-
vidad hipotensora de la clorotiazida se descubrié que uno de sus congeneres no
diuréticos, el diazéxido, poseia actividad antihipertensiva.38 Esto condujo a pen-
sar que las dos acciones de las tiazidas, diuresis y actividac antihipertensiva, po-
dian separarse y eran mediadas por diferentes mecanismos®® Sn embargo, el
estudio cuidadoso de las accienes hemodindmicas agudas del diazéxido en com-
paracién con las de las tiazidas (Tabla 4) apoya la idea de que la semejanza
quimica entre ambos compuestos no tenga trascendencia y de que ambos com-
pucstos ¢jerzan su accién hipotensora por mecanismos totalmente diferentes.#0. 41
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B. AcCION HIPOTENSORA COMO CONSECUENGIA DE LA
DIURESIS DE POTASIO

Una de las caracteristicas farmacolégicas de las tiazidas es producir aumento
importante en la eliminacién urinaria de potasiod? y uno de los riesgos de su

D-42 HEMBRA 11 kg

G N TR 0%

150
mm.Hg 100
50 N
T ST

CLOROTIAZIDA 31 mg/kg L.v.
s N N
60"
min.
— 4 a
w
1300 1 ¢
min,
2 3 )
240" \\——r—
min.
e —— ¥ [
ORTOSTATISHO NORBPINEFRINA 3.1 mcg/kg 1.v.

Froura 2



ACCION HIPOTENSORA DE LAS TIAZIDAS 845

TasLa 4

ACCIONES FARMACOLOGICAS COMPARATIVAS DE LA
CLOROTIAZIDA Y DEL DIAZOXIDO

Clorotiazida Diazoxido
Diuresis Natriurético Antinatriurético
Balance de sodio Negativo Positive
Presién arterial normal No cambia Disminuye
Volumen plasmético | Disminuye Aumenta
Gasto cardiaco Disminuye Aumenta
Resistencia periférica Aumenta Disminuye

uso crénico es la induccién de hipokalemia. 43 Freed y colaboradores han encon-
trado aumento de potasio en la pared aértica en la hipertensién experimental,
asi como una correlacién positiva entre la cantidad de Ppotasio adrtico y el nivel
de presién arterial.#* En diversos estudios en la rata con hipertensién renal, se
ha podide demostrar que la accién hipotensora de la clorotiazida, el diazéxido
y la quinetazona va acompafiada de una disminucién del contenido adrtico de
potasio, sin cambios en la concentracién de sodio y de agua en este mismo teji-
do.45: 46 En apoyo a esta hipétesis debe citarse el antagonismo parcial de dosis
suplementarias de cloruro de potasio al efecto hipotensor de la benzhidroflurme-
tiazida, comunicado por Gricble y Johnston;#7 sin embargo, Joy y Beisel48 no
pudieron encontrar este antagonismo en pacientes con respuesta hipotensora ade-
cuada a la clorotiazida.

C. ACCION HIPOTENSORA GOMO CONSEGUENGIA DEL
AGOTAMIENTO DE CATECOLAMINAS TISULARES

Preziosi y colaboradorest9: 50 han propuesto que la accién hipotensora de las
tiazidas pueda ser el resultado del agotamiento de las reservas de catecolaminas,
basindose en el hecho de que dosis altas de hidroclorotiazida disminuyen la va-
soconstriceién que resulta de la estimulacién simpéatica y reducen el contenido
de catecolaminas de diversos érganos en el ratén y en el perro. Serrano y su gru-
po®l han confirmado parcialmente estos resultados, Sin embargo, en contra de
esta hipbtesis se puede aducir el hecho de que, después del tratamiento subcrénico
con tiazidas, sélo se encuentra disminucién de catecolaminas en algunos drga-
nos,%1 de que parece no existir relacién entre la dosis v la respuesta’! y de que
las tiazidas no reducen los niveles de presién arterial en el sujeto humano y el
animal normotenso,® accién que es caracteristica de las substancias que obran
por agotamiento de las catecolaminas. Adicionalmente la administracin de clo-
rotiazida produce disminucién de la respuesta cardiovascular a la norepinefri-
na,52 mientras que los liberadores de catecolaminas potencian esta respuesta.53
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D. AccidN HIPOTENSORA GOMO GONSECUENGIA DE UN EFECTO
DIRECTO SOERE EL MUSGULO LISO VASCULAR

Existe la posibilidad de que las tiazidas ejerzan su accién hipotensora, cuando
menos en forma parcial, por depresién directa del musculo liso vascular. La dis-
minucién de la resistencia periférica que se encuentra después de la adminis-
tracién crénica de las tiazidas,5¢ la ocasional falta de correlacién entre los cam-
bios de volumen sanguineo y el grado de hipotensién,55 la potenciacién de blo-
queadores ganglionares, como el trimetafdn, antes de que existan cambios de-
tectables en los liquidos organicos,5% asi como la demostracién de cambios de
sensibilidad del lecho vascular renal a diversos agentes que producen vasocons-
tricciénd7 han sido presentades como argumentos en favor de este mecanismo.
No obstante lo anterior, es posible que los cambios comunicados puedan ser
una consecuencia de la accién renal de las tiazidas, es decir, disminucién del
volumen plasmatico o disminucién del contenido de potasio de la pared arterial
Por ejemple, se ha comunicado que la potenciacién de los efectos hipoten-
sores del trimetafin, que resultan de la administracién de hidroclorotiazida a
pacientes hipertensos, se puede antagonizar por la administracién de dextran3$
v que la administracién de clorotiazida a sujetos hipertensos y normoiensos altera
las respuestas cardiovasculares a la fenilefrina cuando sus efectos diuréticos han
producido hipotensién y reduccién del sodio total del organismo.5¢ Adicional-
mente, la disminucién de potasio que acompafia a la administracién crénica de
tiazidas puede tener influencia en la alteracién de las respuestas a agentes vaso-
activos, ya que la disminucién de potasio en la pared arterial, inducida por me-
didas dietéticas, reduce la actividad farmacolégica de dichos agentes.60

En resumen, el examen cuidadoso de la literatura relativa al mecanismo de
la accién hipotensora de las tiazidas indica que la accién hipotensora aguda es
una consecuencia de la diuresis de sodio y de la disminucién de volumen del
liquido extracelular, El mecanismo responsable del efecto hipotensor crénico de
este grupo de sustancias, no parece debidamente aclarado y sélo es posible en
la actualidad postular que estd caracterizado por ajustes cardiovasculares com-
plejos. Es muy probable que estos ajustes crénicos sean debidos a un cambio
en e] metabolismo del sodio como resultado de la accidn diurética sostenida; sin
embargo, la posible participacion de una disminucién de las catecolaminag tisu-
lares o de un efecto directo sobre el miscule liso vascular debe ser tomada en
cuenta.
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