Capitulo 111

DIURETICOS EN EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION

ARTERIAL. ; QUE LUGAR OCUPAN HOY?

Felipe Inserra

( Palabras cIave)

Tiazidas, clortalidona, indapamida, asociaciones antihipertensivas, efectos adversos de diuréticos.

(Abreviaturas utilizadas )

CTDN: clortalidona

ECA: enzima convertidora de la Angiotensina I
HCTZ: hidroclorotiazida

HTA: hipertension arterial

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona

-~ ( Sintesis Inicial ) ~\

Existe una vasta experiencia clinica con los diuréticos, en particular los tiazidicos, en el tratamiento de la hipertensién
arterial, y a pesar de ser firmacos seguros en el corto plazo, los efectos a mediano plazo deberfan tenerse en cuenta al
instituir un tratamiento crénico, particularmente cuando se usan como monoterapia.

Debemos acostumbrarnos a dejar de considerar a las tiazidas como todas iguales y seleccionarlas por sus cualidades
individuales, como la potencia antihipertensiva, duracién del efecto y perfil de efectos a mediano/largo plazo.

Utilizados a dosis bajas y en especial en combinacién, particularmente con medicamentos que interfieren con el
sistema renina-angiotensina, varios de sus efectos no deseados mds preocupantes se moderan notoriamente, ademds de
potenciar el efecto de ambos férmacos en el tratamiento. Por ello estdn en la primera fila al momento de seleccionar qué
Kmedicamento antihipertensivo vamos a asociar a la monoterapia inicial. Y,

CONCEPTOS GENERALES

Los diuréticos son los medicamentos que se utilizan en el
tratamiento de la HTA con los que existe mayor tiempo de
experiencia, ya que han superado largamente los 50 afos
de uso terapéutico con esta indicacién."* Siguen formando
parte de la primera linea de tratamiento, como figura en las
ultimas guias, incluyendo las de SAHA (Sociedad Argentina
de Hipertension Arterial,)>> pero, teniendo en cuenta que las
asociaciones de medicamentos son hoy la estrategia con la
que se obtienen los mejores resultados en cuanto al logro
de objetivos de control de HTA, los diuréticos son en la ac-
tualidad especialmente utilizados, formando parte de asocia-
ciones con otros grupos de firmacos antihipertensivos. Con
esto pretendo desde un comienzo desvirtuar la supuesta con-
troversia “diuréticos si” vs. “diuréticos no” en el tratamiento
de la HTA, ya que hoy constituye una falacia, teniendo en
cuenta que para lograr el objetivo de normalizar la presién
arterial con los tratamientos, en la gran mayoria de los pa-
cientes, es necesario utilizar mds de un medicamento, y es

el diurético uno de los componentes esenciales de cualquier
asociacién antihipertensiva. Dicho de otra manera, la mayo-
rfa de los pacientes hipertensos deberfan tener incluido un
diurético en su esquema terapéutico. De todas formas, en
aquellas pocas situaciones donde la monoterapia alcanza a
normalizar la presion arterial, es probable que los diuréticos,
en la mayoria de los casos, no constituyan la primera linea
de tratamiento.

¢Cuales son los mecanismos de los
diuréticos para producir su acciéon
antihipertensiva?

A pesar de su prolongado uso en la practica médica, los me-
canismos implicados en la produccién de su accién antihi-
pertensiva son atin materia de discusién. Como se ve en la
fig. 111-1, la explicacién inicial fue que estos medicamentos
disminuyen el volumen extracelular, al interferir con la reab-
sorcién urinaria a nivel tubular de agua y sodio. De esta ma-
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nera producen una caida en uno de los factores determinan-
tes que regula la presién arterial, como es la volemia, y por
consecuencia cae el volumen minuto cardiaco y la presion
arterial. Este mecanismo se sigue aceptando, por lo menos
para la reduccién de la presion al inicio del tratamiento diu-
rético. De todas maneras, si este fuera el tnico mecanismo
antihipertensivo de estos medicamentos, no alcanzaria para
explicar por qué con el uso crénico, como sucede en el tra-
tamiento de la HTA, los medicamentos con menor potencia
diurética y natriurética, como las tiazidas, tienen un efecto
antihipertensivo mds potente que aquellos que tienen mayor
potencia en contraccién del volumen, como los diuréticos
de asa tipo furosemida. Debemos decir entonces que, como
se conoce desde hace ya varios afios, durante el uso crénico
de los diuréticos también cae el tono vascular. Esto implica
que su accién antihipertensiva depende, por lo menos en
parte, de una accién dilatadora vascular, ya sea de manera
directa o asociada a una menor respuesta vasoconstrictora a
distintas sustancias presoras, como catecolaminas, angioten-
sina II y endotelina.

Caida sostenida de la
presién arterial

A

Caida del tono arterial
y resistencia periférica

Figura 111-1. Mecanismos de accién
antihipertensiva de los diuréticos.

LOS DIURETICOS,
¢SON TODOS IGUALES?

Existen seis grupos diferentes de diuréticos, pero tres de ellos
no serdn considerados en este capitulo (inhibidores de la an-
hidrasa carbénica, diuréticos osméticos —por carecer de efec-
to antihipertensivo— y antialdosterdnicos). Son cuatro los
grupos que tienen indicacién en el tratamiento de la HTA:
a) las tiazidas y los denominados tiazida-simil; b) los diu-
réticos de asa; ¢) los diuréticos ahorradores de potasio y d)
los antialdosterénicos (estos ultimos serdn tratados en otro
capitulo de este libro). Los distintos grupos difieren entre sf,
no solamente en su estructura quimica y accién farmacolégi-
ca, sino también porque que actdan en distintos segmentos
de los tdbulos renales para producir su efecto diurético, y lo
hacen a través de diferentes mecanismos que se resumen en
la tabla 111-1.

Ademis tienen diferencias vinculadas con su distinta po-
tencia terapéutica antihipertensiva y en la duracién de sus
efectos terapéuticos. Difieren también en lo que producen

Tabla 111-1. Diuréticos, lugar de accion e indicaciones en hipertension arterial.

Tipo de diurético

Sitio de accion

Principales usos en el tratamiento de la HTA

Tiazidas y similares

TUbulo Contorneado Distal .

Asociados a otros medicamentos
* Monoterapia

Ahorradores de Potasio

Tubulo Colector Cortical

¢ Asociado a Tiazidas

Antagonistas de la Aldosterona Tabulo Colector

¢ Hiperaldosteronismo primario
¢ Hipertension resistente

Diuréticos de asa Asa Ascendente de Henle ¢ Asociado a otros medicamentos en
insuficiencia renal
Inhibidores de Anhidrasa Carbénica Tabulo Contorneado Proximal ¢ Sin uso en hipertension

Diuréticos Osmoticos

Varios segmentos tubulares J

Sin uso en hipertension
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sobre pardmetros electroliticos y metabélicos, como asi tam-
bién en sus efectos adversos.

Diferencias en la acciéon antihipertensiva
entre los distintos diuréticos

Por lo anticipado mds arriba resulta obvio que los diuréticos
no son iguales y que no son intercambiables en cuanto a sus
indicaciones ni tampoco en sus efectos, potencias y reaccio-
nes adversas.

Tiazidas

Durante mucho tiempo las tiazidas fueron consideradas
todas en conjunto y con efectos, potencias y efectos in-
deseables similares. En los tltimos afios se ha confirmado
que existen importantes diferencias entre las tiazidas, cuyo
principal componente es la HCTZ y aquellos denominados
tiazida-simil: CTDN e indapamida.

Sumado a la ventaja que significa tener una mayor vida
media por parte de estas dltimas, que ya se conocia previa-
mente, en el transcurso de los dos tltimos afios la CTDN
ha confirmado un efecto antihipertensivo mds potente, y ade-
mds una menor alteracién de pardmetros metabdlicos que la
HCTZ; esto podria contribuir a la explicacién de por qué
parecerian tener un mejor perfil de proteccién de eventos car-
diovasculares, como ha sido reportado en estudios recientes.

Durante el 2011 aparecieron en la revista Hypertension
dos andlisis post hoc del estudio MRFIT (Multiple Risk Fac-
tor Intervention Trial) que compararon el uso de CTDN e
HCTZ, y mostraron superioridad de la primera, tanto en
el control de la presién arterial® como un mejor perfil de
pardmetros metabélicos, y también mayor reduccién de la
hipertrofia ventricular izquierda.” Existia también alguna in-
formacién preliminar coincidente con estos hallazgos.

A mediados de 2012, la escuela de Salud Puablica de la
Universidad de Yale realiz6 un metaandlisis que se propuso
comparar el riesgo cardiovascular entre estos dos diuréticos
tiazidicos.® Los autores hacen comentarios criticos sobre el
JNC 7 (Seventh Report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Pressure), ya que a pesar de sus datos para poner en
primera linea de eleccién a los diuréticos, por delante del res-
to de los antihipertensivos, nada dicen al respecto de que el
estudio ALLHAT (The Antibypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial), base fundamen-
tal del informe, utilizé CTDN, y llamativamente pone en
igualdad de elecciéon a la CTDN y la HCTZ. Asimismo,
los autores resaltan el hecho de que, a pesar de que todas las
evidencias existentes son a favor de la CTDN, de manera
sorpresiva la prescripcién de HCTZ es avasalladoramente
superior, 20 veces a 1, con respecto a CTDN.

Al no existir ningtin trabajo aleatorizado y comparativo,
cabeza a cabeza, entre ambos firmacos, valorando reduccién
de los eventos cardiovasculares, los autores elaboraron esta
revisién sistemdtica de estudios que una de las ramas uti-

527

liz6 HCTZ o CTDN. Fueron identificados 9 trabajos que
cumplieron el criterio, 3 basados en HCTZ y 6, en CTDN.
La reduccién del riesgo con CTDN fue superior que con
HCTZ: un 23% para la insuficiencia cardiaca congestiva y
un 21% superior para los eventos cardiovasculares totales,
ambos datos con valores de significancia estadistica. Otro
dato relevante fue que cuando la rama de HCTZ fue com-
parada con el tratamiento antihipertensivo no diurético, a
igual cifra de presion de consultorio, el riesgo para tener un
evento cardiovascular fue 19% mayor para HCTZ, mientras
que en los pacientes tratados con CTLD el riesgo fue similar
que el resto de los medicamentos. Con estos datos, los au-
tores concluyeron que la CTDN es superior a la HCTZ en
la reduccién del riesgo de insuficiencia cardiaca y de eventos
cardiovasculares globales. Pero el estudio también permite
concluir que la HCTZ fue, a igual descenso de presion, peor
que sus comparadores no diuréticos en reducir los eventos
cardiovasculares, mientras que la CTDN fue similar. Segtin
refieren en la publicacién, esta diferencia en la reduccién
del riesgo entre los medicamentos no puede ser atribuida
solo a diferencias en el descenso de la presién de consultorio,
habria otros factores no claramente identificados, como las
diferencias sobre los perfiles metabdlicos o en la duracién de
la accién que podrian haber influido.

Considero que el dato mds relevante del estudio fue que,
en comparacién con la HCTZ, la CTDN reduce en mds de
un 20% el riesgo de un evento cardiovascular, con un valor
de p <0.0001. Llamativamente, esta cifra del 21% fue simi-
lar a la encontrada en la revisién retrospectiva del estudio
MRFIT.®

De manera paraddjica, y a pesar de todos estos resultados,
en los EE. UU, las asociaciones con HCTZ van adelante 19
a 3 comparadas con CTDN, y no existe en asociaciones do-
sis de CTDN menores de 25 mg, a pesar de ser mds potente.
Similar tendencia con el uso de tiazidas ocurre en Europa;
por ejemplo, en Alemania se usa muchisimo mds HCTZ
que CTDN.

Fuera de los relevantes intereses que movilizan la indus-
tria farmacéutica, no estd claro por qué ocurre esto. Espe-
remos que esta actualidad se pueda modificar en el futuro
y se tienda a mejorar los resultados de control de la presion
arterial y quizds contribuir a disminuir asf los eventos en
estos pacientes.

En relacién a la indapamida, que también pertenece a
esta familia a pesar de tener una estructura quimica diferen-
te, también tiene diferencias con la HCTZ. Se ha reportado
un efecto vasodilatador mds potente de indapamida, y aun-
que no esté claro a qué se deberfa esta diferencia, podria es-
tar vinculada con la reduccién del contenido de calcio de la
pared vascular, haciendo caer de una manera mds potente el
tono vascular y la reactividad a catecolaminas y otras sustan-
cias presoras. Si bien las diferencias evaluadas con indapa-
mida no tienen el mismo sustento que aquellas con CTDN,
es de destacar que en trabajos llevados a cabo en adultos
mayores y muy ancianos, la indapamida sola, o asociada al
bloqueo del sistema renina-angiotensina, ha mostrado en
los estudios HYVET (HYpertension in the Very Elderly Trial)
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y PROGRESS (Perindopril pROrtection aGainst REcurrent
Stroke Study) reducir muy significativamente el nimero de
eventos cerebrales de esta poblacién. Se ha descrito también

9,10

un efecto neutro sobre los lipidos®'® a diferencia del aumen-

to de estos observado con HCTZ.

Diuréticos de asa

El firmaco de referencia de este grupo es la furosemida; si
bien su potencia diurética es mucho mayor que la de las tia-
zidas, su potencia antihipertensiva no lo es, y esto, junto a
su vida media corta, determinan que no se use de rutina
como tratamiento antihipertensivo. Su indicacién estd reser-
vada para aquellos hipertensos que tienen al mismo tiempo
insuficiencia renal moderada a avanzada. Cuando el filtrado
glomerular estimado cae de 40 a 45 ml/min, y se necesi-
ta asociar un diurético con otros medicamentos antihiper-
tensivos, hecho que en los pacientes con enfermedad renal
crénica ocurre en la mayoria de las situaciones, es donde las
tiazidas pierden efectividad clinica; en cambio, favorecidos
por su mayor potencia saliurética, los diuréticos de asa deben
remplazar a las primeras en el tratamiento. Otra indicacién
especifica de este tipo de diuréticos es en el caso de HTA
e insuficiencia cardfaca, donde el beneficio de la potencia
diurética que lleva a eliminar la sobrecarga hidrosalina es
muy necesario. Otro firmaco que pertenece a este grupo
es la torasemida, que tiene una vida media mds larga que
furosemida. Debe tenerse en cuenta que entre furosemidas
y tiazidas existen ademds efectos antagénicos sobre la elimi-
nacién de calcio urinario. Mientras los tiazidicos tienden a
retener calcio, por lo que podrian tener utilidad en alguna
situacién clinica, la furosemida produce eliminacién de cal-
cio por orina. Ademds, los diuréticos de asa, por su potencia
expoliadora de sodio y potasio, hacen que con frecuencia los
pacientes tengan calambres o malestares como consecuen-
cia del desequilibrio hidroelectrolitico que producen, faci-
litados, ademds, por la misma enfermedad renal cuando los
usamos en esta situacion clinica.

Ahorradores de potasio

Estos firmacos tienen una potencia saliurética muy baja,
por lo que no se usan pricticamente como medicamentos
aislados para el tratamiento de la HTA ni tampoco como
diuréticos; son la amilorida y el triamtireno. Sin embargo,
particularmente la amilorida, han ingresado en el uso clinico
del tratamiento de la HTA, asociados a diuréticos tiazidicos,
por su virtud de contrarrestar la pérdida de potasio que pro-
ducen las tiazidas; se sabe que a pesar de no ser una reaccién
adversa jerarquizada, en algunas condiciones clinicas tiene
particular relevancia, en particular para el tratamiento de al-
gunos tipos de HTA que cursan con hipopotasemia, o bien
para reducir o evitar efectos molestos, como los calambres,
o lo que quizds sea mds importante atn, no estimular reac-
tivamente la produccién de aldosterona o aumentar el ries-
go de arritmias como consecuencia del descenso de potasio

plasmdtico. A pesar de existir dos asociaciones entre HCTZ
y amilorida en Argentina, no existen asociaciones que in-
cluyan a ambos diuréticos junto con otros medicamentos
antihipertensivos.

¢CUAL ES LA UBICACION ACTUAL DE
LOS DIURETICOS EN EL TRATAMIENTO
DE LA HIPERTENSION ARTERIAL?

Pensando que la atenuacién del elevado riesgo cardiovascu-
lar que se debe lograr con el tratamiento, particularmente de
las alteraciones metabélicas que suelen acompanar a la HTA,
tienen una importancia similar al mismo control adecuado
de la presion arterial es que se pone en dudas que la mayoria
de los pacientes deban recibir diuréticos en la primera ins-
tancia de su tratamiento antihipertensivo. En este sentido, el
uso de diuréticos tiazidicos sigue generando dudas acerca de
efectos perjudiciales sobre pardmetros como sensibilidad in-
sulinica, niveles de glucemia, dislipidemia, particularmente
porque estos fdrmacos se usan por periodos prolongados, y
mucho mds cuando los que deban recibirlas sean individuos
jovenes.

Los estudios que evaltan eventos asociados a los trata-
mientos en HTA (morbimortalidad, eventos e impacto fun-
cional o estructural de 6rganos) son de corta duracién para
los términos en los que deberfan lograr estos tratamientos,
su duracién es de 5 a 6 afios. Se sabe que la HTA esencial no
suele provocar cambios notorios sobre érgano blanco en 5
afios, y que cambios funcionales y estructurales suelen llevar
10 afios o mds. Esto implica que es poco probable que en
5 o0 6 afios puedan lograrse conclusiones vilidas en cuanto
a eventos y lesion de drganos blanco diferenciales entre los
distintas firmacos. A todo esto debe sumarse que la mayo-
rfa de los estudios se han realizado sobre poblacién afosa,
donde los pacientes ya tienen dafio cardiovascular. La infor-
macién que posiciond a los diuréticos como medicamentos
de primera preferencia se basé en estudios que cumplian la
caracteristica antedicha. El estudio ALLHAT (The Antihy-
pertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial), al igual que muchos otros, a pesar del enorme
tamano de la muestra no se realizé en hipertensos de re-
ciente comienzo, el 100% de los enrolados tenfan mds de
55 afios, con una edad media de 67 afos, y todos tenfan un
evento vascular previo, o sea, alto riesgo. Otra particularidad
fue que més del 30% de la poblacién estudiada fue de raza
negra. Trabajos previos mostraban que los pacientes de raza
negra y los pacientes anosos son mejores respondedores a
los diuréticos que a otros medicamentos para descender la
presidn arterial. Esto limita las conclusiones del estudio a la
poblacién en cuestién y no a todos los hipertensos, y mucho
menos a los pacientes de reciente comienzo. Muchos mids
detalles criticos sobre el estudio ALLHAT podrian sumarse:
a) no similitud en la duracién del efecto antihipertensivo de
los medicamentos comparados; b) presiones mds bajas en el
grupo que recibié diurético, probablemente vinculado con
lo previo; c) el 75 % de los pacientes recibieron asociaciones.
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Como verdn en otros capitulo de este libro, asociar un calcio
antagonista o un inhibidor de la enzima convertidora a un
beta bloqueante o una droga de accién central no estd dentro
de las asociaciones recomendadas, ya que no han mostrado
efectividad. Asi, podria seguir enumerando inconvenientes
de este estudio por los que las conclusiones de este son débi-
les, y prueba de ello son las recomendaciones de las distintas
guias, incluyendo la guia de SAHA.>?

Ademds, otros estudios que comparan diuréticos e inhi-
bidores de la ECA, con buen ntimero de pacientes y similar
tiempo de seguimiento, como el estudio australiano, tienen
resultados y conclusiones opuestas con respecto a eventos.
Todo lo antedicho hace que la decisién de cudl debe ser el
medicamento de primera eleccién en el tratamiento antihi-
pertensivo sea por lo menos controversial.'"'? Inclusive den-
tro de EE. UU., las voces contrarias y las evidencias prescrip-
tivas han sido contundentes en contra de los lineamientos
del JNC 7.

Sin embargo, y mds alld de lo referido donde se pone
en duda que los diuréticos deban considerarse como me-
dicamentos de inicio de tratamiento, por lo menos para la
mayorfa de los pacientes, los diuréticos siguen siendo muy
efectivos y seguros cuando se usan en asociaciones, que es
como hoy tratamos la HTA en la mayoria de las situaciones.
Es asi que son preferibles para asociarlos tanto a medicamen-
tos que actdan sobre el SRAA como a bloqueantes célcicos,
dado que balancean y favorecen la acciéon de los demds far-
macos; podrfamos decir que son la primera eleccién para la
asociaciéon de medicamentos en el tratamiento de la HTA.

Confirmando que en medicina nada es absoluto ni per-
manente, se llevé a cabo el estudio ACCOMPLISH (Car-
diovascular events through COMbination therapy in Patients
Llving with Systolic. Hypertension), que compard la efecti-
vidad de dos estrategias de asociacién de medicamentos,
sumados al bloqueo del SRAA por inhibicién de la enzima
convertidora, una estrategia cldsica asociada a tiazida vs. otra
junto a un antagonista cdlcico. El estudio fue interrumpido
por el comité de seguridad, dado que la rama con HCTZ
mostré una morbimortalidad cardiovascular mayor que la
rama que recibfa amlodipina, por lo cual sus resultados de-
safiaron la recomendacién cldsica de asociacién (inhibidor
de la enzima convertidora mds diurético). Un andlisis post
hoc de los resultados renales del mismo estudio confirmé
también mayores beneficios para amlodipina sobre los paré-
metros renales.

Mis alld de la importancia de estos resultados con rela-
cién a considerar que la asociacién con amlodipina podria
ser preferible a aquella con tiazidas, considero que hay que
tomarlos con cuidado; primero, porque hay otras publica-
ciones previas que no concuerdan, y, principalmente, por el
tipo de poblacién participante del estudio junto a los obje-
tivos de presién arterial planteados en él. Fueron pacientes
que tenfan mds de 70 anos de edad al finalizar el estudio, y
todos eran hipertensos de alto riesgo cardiovascular, con his-
toria de evento cardio o cerebrovascular, enfermedad renal
crénica o diabetes. Para el estudio se establecié un objetivo
general de presién arterial <140/90 mm Hg, y <130/80 mm
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Hg para los hipertensos diabéticos y con enfermedad renal,
acorde a lo recomendado en las gufas de ese momento. El
objetivo fue alcanzado por la gran mayorfa de los pacien-
tes (alrededor del 75%), situacién poco vista, lo que fue un
éxito para el estudio, pero quizds a la luz de informacién
reciente sobre objetivos de presidn en estos pacientes, vale
la pena revisar estos resultados dado la agresividad del tra-
tamiento antihipertensivo utilizado. Hoy sabemos que so-
bre los objetivos de presidn sistdlica en poblaciones de alto
riesgo, diabéticos y renales o coronarios, estd en duda que
deban ubicarse debajo de 130 mm Hg, como se hizo en el
estudio. Hoy se plantea, como cifra mds adecuada para lo-
grar beneficios y no aumentar reacciones adversas, un ob-
jetivo de presién sistdlica entre 130 y 140 mm Hg, hecho
que se estd discutiendo en distintos dmbitos para cambiar las
recomendaciones previas. Probablemente, esto hubiera mo-
dificado los datos, dado que la mayor incidencia de mareos
e hipotensién en el grupo diuréticos que mostré el estudio,
y seguramente caida de los flujos tisulares, podria haber fa-
vorecido los eventos evaluados. La interpretacién por parte
de los autores del aparente mayor beneficio de la asociacién
a un inhibidor de la enzima convertidora de un calcio anta-
gonista merece revisarse.

REACCIONES ADVERSAS

Finalmente, mds alld de que los diuréticos estdn en uso desde
hace mucho tiempo, y que existe una enorme cantidad de
pacientes hipertensos tratados, atn persisten ciertas dudas
sobre la real importancia de sus efectos adversos, tanto aque-
llos sobre pardmetros metabdlicos y hormonales, como tam-
bién los que ocurren en el mismo rifién como consecuencia
de su uso crénico.

Si bien debemos seguir considerando a los diuréticos
como medicamentos seguros, deben también tenerse en
cuenta las evidencias existentes que reafirman que no son
inocuos, particularmente cuando se piensa en el tratamiento
a mediano/largo plazo, como se puede ver en la tabla 111-2.

Tabla 111-2 Efectos adversos del tratamiento
cronico con diuréticos

1. Metabélicos

° DIS|IpemIa (Estudios ALLHAT, SHEP)

* Resistencia a la insulina e hiperglucemia *

¢ Aparicion de diabetes de novo (studios Hope, Lifey charm)
* Aumento de acido Urico

2. Humorales
* Hipopotasemia
o Activacion de sistemas presores (SRAA, actividad simpética) '

w

. Renales

o Estrés oxidativo e Inflamacion 7

o Fibrosis renal '

* Aumento de prevalencia de cancer renal *?
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Existe una amplia documentacién de los efectos adversos

que se generan con el tratamiento crénico con diuréticos,

pero quizds los mds destacables en el mediano plazo sean

los cambios metabdlicos y humorales del eje neurohormo-

nal, que, si bien con dosis bajas se atentian, no desaparecen.

Estos cambios podrian contrabalancear parte de los benefi-

cios obtenidos con su uso terapéutico en el tratamiento de

la HTA.
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