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PRÓLOGO 

La hipertensión arterial esencial (HTA) es una enfermedad cardiovascular crónico- 

degenerativa no transmisible, con alta prevalencia a nivel mundial. En América Latina, aunque se 

cuenta con diversas clases de fármacos antihipertensivos, en el tratamiento de primera línea se 

opta por medicamentos diuréticos tiazídicos, la hidroclorotiazida, usada por más del 80% de 

pacientes hipertensos. Uno de los efectos adversos que presenta de manera frecuente es el 

desarrollo de hiponatremia con su sintomatología de predominio neurológico, la cual, con el 

tratamiento adecuado es reversible, pero tiende a complicarse cuando disminuyen demasiado las 

concentraciones séricas de sodio, lo que causa un aumento sustancial de mortalidad en el 

paciente, que muchas veces puede pasar de manera desapercibida ante el médico encargado 

del paciente.  

Debido a la complejidad que genera el diagnóstico y el tratamiento de este trastorno 

electrolítico en el mismo individuo, surge la idea de manera conjunta con los autores Benjamin 

Recinos y Kriegan Mejía de desarrollar este documento, para detallar la hiponatremia secundaria 

al uso de hidroclorotiazida en adultos con diagnóstico de hipertensión arterial esencial. El primer 

capítulo expone el mecanismo fisiopatológico involucrado en el desarrollo de hiponatremia 

secundaria al uso de hidroclorotiazida. En el segundo capítulo se mencionan las manifestaciones 

clínicas de la hiponatremia en adultos con el uso de hidroclorotiazida, también, cómo se debe 

manejar la hiponatremia. En el tercer capítulo se brinda terapia farmacológica alternativa a la 

hidroclorotiazida dentro del mismo grupo tiazídico. El cuarto capítulo y último, consta de un 

análisis sobre la información obtenida y las opiniones al respecto. 

Posteriormente, se presentan las conclusiones a las que se llegó luego de la recolección 

y el análisis de la información con las que se da respuesta a las preguntas planteadas al inicio 

del proceso de investigación. 

 

 

Dr. Christian Alfredo Gebhardt Quan. 

 

 

 



 

ii 

INTRODUCCIÓN 

Según datos de la Organización Panamericana de la Salud (OPS)1, durante el año 2018, 

indicó que entre el 20% al 40% de la población2 adulta (entre 27-59 años)3 de América Latina y 

el Caribe padecen hipertensión arterial (HTA); la cual se define como una presión arterial elevada, 

con valores de una presión sistólica ≥140 mmHg o presión diastólica ≥90 mmHg, siendo esta un 

hallazgo aislado durante el examen físico.1 Tomando en cuenta que la mayoría de los pacientes 

no presentan sintomatología al momento del diagnóstico, se inicia terapia farmacológica basada 

en el juicio clínico en relación a los valores de presión arterial en varias tomas.4 Para su 

tratamiento se encuentran disponibles los antihipertensivos como los diuréticos tiazídicos, 

bloqueadores de los canales de calcio de acción prolongada, inhibidores de la enzima 

convertidora de angiotensina y bloqueadores de los receptores de angiotensina II.5-7 

De acuerdo con datos obtenidos de la Academia Nacional de Medicina en Perú, país en 

vías de desarrollo, entre los diuréticos tiazídicos, la hidroclorotiazida, es el fármaco prescrito como 

medicamento de primera línea, utilizado por más del 85% en pacientes hipertensos de reciente 

diagnóstico.8 Múltiples factores influyen en su prescripción médica, como su eficacia a dosis 

bajas, la facilidad de obtención en distintas farmacias y el costo-efectividad para el paciente. Se 

prescribe la hidroclorotiazida en dosis de 12.5 mg/día hasta 50 mg/día siempre en relación con 

los valores de presión arterial en el examen físico.9 

Bratter y Ellison describieron en su revisión sistemática que el tiempo medio de la 

presentación de hiponatremia es de 19 días; sin embargo, puede presentarse incluso dentro de 

las primeras 48 horas, posterior al inicio de la terapia con hidroclorotiazida.10 Es la hiponatremia 

como trastorno electrolítico, la reacción adversa más frecuente presente, que da al paciente una 

necesidad de mayor ingesta de agua, y se asocia con malestar general, letargo, mareos y 

vómitos11, raramente con síntomas irreversibles en menos del 1%, lo suficientemente grave como 

para causar herniación cerebral.12  

En el desarrollo de hiponatremia secundaria a uso de hidroclorotiazida intervienen varios 

mecanismos fisiopatológicos, como consecuencia de su mecanismo de acción que es inhibir el 

sistema de transporte sodio (Na) y cloro (Cl) en el túbulo contorneado distal renal.11 En primer 

lugar, produce en el organismo una reducción del volumen de líquido extracelular, que conduce 

a estimular los centros de la sed hipotalámicos, con una secreción aumentada de la hormona 

antidiurética, lo cual conduce a una mayor ingesta de agua; también al inhibir la reabsorción de 

Na y Cl, se genera un fluido hipotónico no diluible, que produce alteración en la excreción de 

agua; sobreañadido con el aumento de agua se tiende a mantener la homeostasis del agua al 
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elevar la excreción urinaria excreción urinaria de solutos como el Na y el potasio (K), lo que 

produce la disminución de valores séricos de Na en el paciente.12 

De acuerdo con lo anterior se planteó la pregunta: ¿Por qué se desarrolla hiponatremia 

secundaria al uso crónico de hidroclorotiazida en adultos diagnosticados con hipertensión arterial 

esencial? Para resolverla se propuso la redacción de una monografía compilatoria de diseño 

descriptivo. Para ello, se realizó una búsqueda en distintas bases de datos de literatura médica. 

Luego se seleccionaron los documentos válidos, con menos de 5 años desde su publicación, que 

incluyeran información para responder a nuestras preguntas particulares; describir el mecanismo 

fisiopatológico de la hiponatremia secundaria al uso de hidroclorotiazida, sus manifestaciones 

clínicas y manejo, así como terapias farmacológicas alternativas de la hidroclorotiazida dentro del 

grupo tiazídico. Además, debían contener datos que permitieran describir la definición y el 

proceso diagnóstico, detallar el tratamiento e identificar las posibles complicaciones. Se compiló 

la información mediante la elaboración de capítulos y al final se sintetizó la información para 

redactar un documento final con un análisis de toda la información recopilada para responder a 

la interrogante planteada.  
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OBJETIVOS 

 

GENERAL 

• Detallar el desarrollo de hiponatremia secundaria al uso crónico de hidroclorotiazida en 

adultos diagnosticados con hipertensión arterial esencial 

ESPECIFICOS 

1. Exponer el mecanismo fisiopatológico involucrado en el desarrollo de hiponatremia 

secundario al uso de hidroclorotiazida. 

2. Enumerar las manifestaciones clínicas de la hiponatremia en adultos con el uso de 

hidroclorotiazida. 

3. Determinar alternativas farmacológicas a la hidroclorotiazida del grupo tiazídico. 
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MÉTODOS Y TÉCNICAS 

Tipo de estudio: investigación documental tipo monografía, estudio de compilación, con 

diseño descriptivo, por medio de la búsqueda de publicaciones en línea del área de medicina 

interna, con el uso de las siguientes fuentes primarias: ensayos clínicos, cohortes o de casos y 

controles, revisiones sistemáticas, revistas científicas, artículos científicos, libros de texto y 

enciclopedias. Con el fin de detallar el desarrollo de la hiponatremia secundaria al uso crónico de 

hidroclorotiazida en adultos diagnosticados con hipertensión arterial esencial. 

Fuentes de Información: se realizó una revisión en las bases de datos como PubMed, 

UptoDate, HINARI, Medline, Scielo, Elsevier. Motores de búsqueda en línea, Google Académico, 

y publicaciones en línea de revistas, libros, guías y manuales en idiomas español e inglés. Se 

incluyeron artículos originales, de revisión y observacionales (descriptivo y analítico); se 

excluyeron aquellos anteriores a 2016 o cuyo texto completo no estuviera disponible; además, de 

información en sedes web y videoconferencias con publicación y actualización no mayor a 5 años 

atrás. 

Gestor bibliográfico: se utilizó el gestor bibliográfico Zotero. 

Descriptores: Los términos de búsqueda utilizados se detallan en el Anexo 3. 

Selección de materiales utilizados: se presenta una matriz consolidativa de buscadores 

y descriptores, también otra matriz sobre el tipo de estudio, la cantidad de artículos utilizados para 

la síntesis de la información presente en este documento (Anexos 1, 2 y 4).  

Análisis de las fuentes de información: para dar respuesta a la pregunta principal de 

investigación se evaluó la información de la siguiente manera: se utilizó como motor de búsqueda 

Google Académico, bases de datos como PubMed, UptoDate, HINARI, Medline, Scielo, Elsevier, 

con el uso de términos de búsqueda y operadores lógicos (Anexo 1 y 2). Los criterios de inclusión 

fueron publicaciones en idioma inglés y español, publicadas dentro de los últimos cinco años 

(2016-2021), con un diseño de estudio observacional (descriptivo y analítico) y experimental; se 

excluyen aquellos anteriores a 2016 o cuyo texto completo no estuviera disponible; además de 

información en sedes web y videoconferencias con una publicación y actualización no mayor a 5 

años atrás. 

La información se organizó en capítulos conforme a nuestras preguntas secundarias de 

investigación de la siguiente manera: el primer capítulo expone brevemente la definición y 

tratamiento de la hipertensión arterial esencial, el uso y los efectos secundarios del uso de la 
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hidroclorotiazida en adultos hipertensos, que incluye el mecanismo fisiopatológico involucrado en 

el desarrollo de hiponatremia. El segundo capítulo define la hiponatremia; se enumeran y 

clasifican las manifestaciones clínicas de la hiponatremia en el paciente adulto, así como su 

manejo. En el tercer capítulo se determinan las alternativas farmacológicas de la hidroclorotiazida 

del grupo tiazídico. El análisis, el último capítulo, se sintetizó la información recopilada para 

responder a la pregunta principal de investigación. 



 

1 

CAPÍTULO 1. MECANISMO FISIOPATOLÓGICO INVOLUCRADO 

EN EL DESARROLLO DE HIPONATREMIA SECUNDARIO AL USO 

DE HIDROCLOROTIAZIDA 

SUMARIO 

• Definición de hipertensión arterial esencial 

• Tratamiento de la hipertensión arterial esencial 

• Uso de diuréticos tiazídicos en el tratamiento de la hipertensión arterial 

esencial 

• Uso de hidroclorotiazida en el tratamiento de la hipertensión arterial 

esencial 

• Efectos secundarios al uso de hidroclorotiazida 

La fisiopatología que involucra el desarrollo de hiponatremia secundaria al uso 

hidroclorotiazida en la hipertensión arterial esencial (HTA), suele ser compleja y 

multifactorial, interviniendo principalmente como consecuencia del mecanismo de acción 

del fármaco. Por lo que a continuación se expone desde la definición, tratamiento de la HTA 

y efectos secundarios al uso de hidroclorotiazida, que facilitan la comprensión, para 

posteriormente profundizar en el mecanismo fisiopatológico involucrado en el desarrollo de 

hiponatremia. 

1.1. Definición de hipertensión arterial esencial 

La hipertensión arterial esencial es una patología cardiovascular de predominio 

crónico, que afecta a todas las edades, sin distinción de género y etnicidad.2 La HTA 

constituye uno de los principales motivos de consulta médica.1,2 La HTA es la condición de 

elevación persistente de la presión arterial sistémica, producto del gasto cardíaco y la 

alteración de la resistencia vascular periférica total.4 

Según la Organización Panamericana de la Salud (OPS) en el año 2018 entre el 

20% al 40% de la población adulta de América Latina y el Caribe padece HTA; que se define 

como una presión arterial en el consultorio, con valores de una presión sistólica ≥140 mmHg 

o presión diastólica ≥90 mmHg, esta, un hallazgo aislado durante el examen físico.1,2 
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“La American Heart Association (AHA) la define como una presión arterial sistólica 

(PAS) de 140 mm Hg o más o una presión arterial diastólica (PAD) de 90 mm Hg o más, 

que toma medicamentos antihipertensivos, o que los médicos le han informado al menos 

en 2 ocasiones que padece de hipertensión”.4,9 

La HTA a menudo ocurre durante muchos años sin una causa identificable 

específica. Sin embargo, existen muchos factores de riesgo involucrados en su desarrollo, 

muchos de los cuales son modificables como: sobrepeso, obesidad, estilos de vida poco 

saludables; la ingesta excesiva de sodio, alcoholismo, tabaquismo y sedentarismo. Así 

como factores de riesgo no modificables, tales como: antecedentes familiares de 

hipertensión arterial y el sexo masculino.5  

1.2. Tratamiento de la hipertensión arterial esencial 

En el enfoque terapéutico de la HTA, se puede encontrar un manejo farmacológico 

y no farmacológico: 

1.2.1. Manejo no farmacológico 

Lo fundamental para el tratamiento de la HTA son modificaciones en el estilo de 

vida.4 

En primer lugar, existen estrategias dietéticas, incluida la dieta mediterránea y el 

enfoque dietético para detener la hipertensión (Dietary Approaches to Stop Hypertension 

DASH), que han demostrado reducir los eventos cardiovasculares importantes y disminuir 

considerablemente la presión arterial sistólica (disminución de 11 mmHg en la PAS en 

pacientes hipertensos).4,5  

Evita añadir sal a los alimentos, la European Society of Cardiology (ESC) 

recomienda un consumo de sodio no superior a 5g/día, equivalente a 2g de sodio, mientras 

que la International Society of Hypertension (ISH) recomienda 4. 7g/día de sal.9 

Limitar el consumo excesivo de bebidas alcohólicas, debido a su efecto presor en 

relación con la presión arterial. Las guías de la AHA de 2017 recomiendan consumir 14 

unidades por semana para hombres y 8 unidades por semana para mujeres6. 

El sobrepeso (índice de masa corporal IMC ≥ 25 kg/m2) y la obesidad (IMC ≥ 30 

kg/m2) aumenta el riesgo de elevación de la presión arterial en un 50%.14 Para reducir este 

riesgo, se debe fomentar la pérdida de peso mediante cambios en la dieta y ejercicio 



 

3 

regular. Se debe de apuntar a un IMC de 20-25 kg/m2, así como una circunferencia de 

cintura de menos de 94 cm en hombres y 80 cm en mujeres. Se espera una reducción de 

1 mmHg de presión arterial por kg de peso corporal perdido.15 

La actividad física aeróbica reduce la PAS hasta en 8,3 mmHg y la PAD en 5,2 

mmHg en pacientes con hipertensión arterial.13 Lo recomendable es realizar 30 minutos de 

ejercicio aeróbico de intensidad moderada de 5 a 7 días a la semana.16 

1.2.2. Manejo farmacológico  

A pesar del manejo no farmacológico, en la gran mayoría de pacientes no es 

suficiente para obtener cambios en valores de la presión arterial, añadiendo terapia 

farmacológica.  

Según las recomendaciones de las guías AHA de 20189, el perfil de los pacientes 

candidatos a iniciar tratamiento farmacológico es: 

• Pacientes con presión arterial diurna PAS ≥135 mmHg o PAD ≥85 mmHg9 

• Pacientes con presión arterial: ≥130 mmHg sistólica o ≥80 mmHg diastólica, que 

tienen una o más de las siguientes características: enfermedad cardiovascular 

clínica establecida, diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), enfermedad renal crónica (ERC), 

adultos mayores de 65 años o tener un riesgo estimado a 10 años de enfermedad 

cardiovascular aterosclerótica de al menos 10% 6,17 

Todos los agentes antihipertensivos tienen una capacidad similar para prevenir 

complicaciones, siempre que se obtengan valores objetivos de datos de presión arterial 

normales, por lo que se debe priorizar el objetivo sobre la medicación.14,18 

Para su tratamiento se encuentran disponibles los antihipertensivos como diuréticos 

tiazídicos, bloqueadores de los canales de calcio de acción prolongada, inhibidores de la 

enzima convertidora de angiotensina (IECA) y bloqueadores de los receptores de 

angiotensina II (ARA II), aunque como primera línea se opta por medicamentos 

diuréticos.5,6,7 

La elección del agente antihipertensivo y su formulación debe individualizarse y 

tener en cuenta la edad, la gravedad de la hipertensión, factores de riesgo de enfermedad 

cardiovascular, comorbilidades, consideraciones prácticas respecto a costos, efectos 

secundarios y frecuencia de dosificación.15,19 
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Según las recomendaciones de la guía AHA de 2018, debería lograr efectos 

cardioprotectores, valores <135-140 mmHg para la PAS y <80-85 mmHg para la PAD.9,19 

1.3. Uso de diuréticos tiazídicos en el tratamiento de la hipertensión 

arterial esencial 

El primer grupo de medicamentos que se desarrolló con efecto de bloqueante del 

sodio-cloro (NaCl) contenía el radical benzotiadiazina,20 de allí el nombre de tiazídico en los 

diuréticos tiazídicos. Los diuréticos tiazídicos son derivados de sulfonamidas. Esta clase 

constituye una de las piedras angulares en el tratamiento de la HTA.19,20 

La Academia Nacional de Medicina en Perú demostró que el tratamiento de primera 

línea antihipertensiva se opta por medicamentos diuréticos tiazídicos, usados en 85.6% de 

pacientes hipertensos, la hidroclorotiazida el más común, en especial en los países en vías 

de desarrollo.17 

Los diuréticos tiazídicos son los fármacos más recomendados para el tratamiento 

inicial de la hiperpresión arterial esencial por razones económicas, su bajo coste y 

accesibilidad, pero también por su eficacia y tolerabilidad en monoterapia.15 Son fármacos 

inocuos que actúan además como vasodilatadores.16 

Por definición, los diuréticos tiazídicos son fármacos que incrementan la diuresis y 

consiguen este efecto mediante el incremento en la excreción de sodio (Na) y cloro (Cl), 

reduciendo el volumen extracelular al reducir el contenido de Na y Cl del cuerpo.21 

La hidroclorotiazida en dosis de 12.5-25 mg una vez al día reduce la presión arterial 

en alrededor de la mitad de los pacientes tratados.22 

1.3.1. Farmacocinética 

Todos los diuréticos necesitan alcanzar el espacio luminal para actuar, los diuréticos 

llegan al espacio luminal, a través de unos transportadores orgánicos ácidos presentes en 

el túbulo contorneado proximal, en particular en su segmento S2.20,23 

Los diuréticos tiazídicos son aniones orgánicos, y para lograr su mecanismo de 

acción deben de ser secretados a nivel renal.21 

Dependiendo de la vida media de las tiazidas como: la indapamida (vida media de 

15-25 horas) y clortalidona (vida media de 24-55 horas) puede ser administradas una vez 



 

5 

al día, mientras que otras como la hidroclorotiazida (vida media de 2.5 horas) y la 

clorotiazida (vida media de 1.5 horas) deben ser administradas una o dos veces al día.18,20 

La eficacia de los diuréticos disminuye con dosis sucesivas, este fenómeno se 

denomina tolerancia. Se han descrito dos formas de tolerancia a los diuréticos: tolerancia a 

corto plazo, que se refiere a una respuesta renal compensatoria funcional a las pocas horas 

de la administración de la primera dosis del diurético mediada por el sistema simpático y 

renina-angiotensina, y tolerancia a largo plazo, que se refiere a una respuesta 

compensatoria morfológica, mediada por hipertrofia de las partes distales de la nefrona.21  

1.3.2. Farmacodinamia 

Las tiazidas tienen como mecanismo de acción inhibir o bloquear la bomba de 

sodio/cloruro (cotransportador de NaCl) en la porción distal del túbulo contorneado que 

intensifica la excreción de sodio.21 El sitio de acción de los diuréticos tiazídicos se ubica 

posterior a la mácula densa en la porción distal del túbulo contorneado.22 

Al inhibir la reabsorción de sodio (Na) se disminuye la concentración 

intracitoplasmática del mismo en la célula tubular, esto crea el gradiente electroquímico 

para aumentar la absorción por la membrana basolateral de Na, a través del intercambio 

de calcio (Ca) y Na; es decir, el calcio sale de la célula tubular hacia el intersticio, y, por 

último, se aumenta la reabsorción de calcio.23 

1.3.3. Posología  

Dosificación vía oral de los diuréticos tiazídico21: 

• Clortalidona en dosis de 6.25 mg a 25 mg día 

• Indapamida en dosis de 0.5 mg a 1 mg día 

• Hidroclorotiazida en dosis de 12.5 mg a 25 mg cada 12 horas 

• Clorotiazida en dosis de 0.5 mg a 2 mg cada 12 horas 

1.4. Uso de hidroclorotiazida en el tratamiento de la hipertensión 

arterial esencial 

Actualmente, se prescribe la hidroclorotiazida vía oral en dosis bajas de 12.5 mg/día 

a 25 mg/día en primera instancia, por su eficacia a dosis bajas, facilidad de obtención en 

distintas farmacias y costo-efectividad para el paciente. Incluso llegar a dosis máxima de 
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50 mg/día en base a los valores de presión arterial. Una dosificación más elevada no 

aumenta el efecto hipotensor, sino que genera la aparición de efectos adversos 

dependientes de la dosis.24 

Su efecto hipotensor inicial se obtiene de la disminución del volumen líquido 

circulante debido a la diuresis, pero aproximadamente en un mes los niveles de volumen y 

en ciertos casos de sodio plasmáticos vuelven a su normalidad; por esa razón la 

conservación del efecto hipotensor se atribuye más a la vasodilatación.25-27 

Sus propiedades antihipertensivas, se ejercen a nivel celular, en donde la 

hidroclorotiazida es capaz de abrir los canales de Ca activado y de potasio (K), que conduce 

a la hiperpolarización de las células vasculares del músculo liso, las cuales a su vez cierran 

los canales de Ca tipo L y disminuyen la probabilidad de apertura, que da como resultado 

una disminución en la entrada de calcio y una reducción de la vasoconstricción periférica.27-

29 

Se contraindica en casos de hipersensibilidad a tiazidas, anuria, 

descompensaciones renales, insuficiencia hepática o renal grave, hiponatremia, alcalosis 

metabólica, diabetes mellitus, hiperuricemia o antecedentes de gota, hipercalcemia, lupus 

eritematoso.29 

1.4.1. Farmacodinamia 

Su mecanismo de acción es mediante la inhibición de la reabsorción de sodio y cloro 

en el túbulo contorneado distal renal, y como consecuencia aumenta la excreción renal de 

sodio, agua y potasio. Produce una disminución de la resistencia vascular periférica, que 

complementa su efecto hipotensor.24-27 

1.4.2. Farmacocinética 

Se absorbe a nivel intestinal un 65-75 %, después de su administración vía oral, con 

una vida media plasmática de 2.5 horas en pacientes con función renal conservada, pero 

en puede aumentar hasta 12 a 22 horas en pacientes con insuficiencia renal aguda 

(aclaramiento creatinina <10 mol/min).18 Su vida media terminal es de 9 a 14 horas en 

promedio, se distribuye en el líquido extracelular y se une de preferencia a los eritrocitos; 

así mismo, en un 40% a proteínas plasmáticas. Su volumen aparente de distribución es de 

3 a 4 L/kg, no se metaboliza y se elimina sin cambios a nivel renal por medio de filtración y 

secreción.24,26-28 



 

7 

Su efecto diurético inicia posterior a su ingesta 1-2 hrs, presentando su efecto 

diurético máximo a las 4 horas y persistiendo por 12 a 24 hrs. Con el deterioro de la función 

renal: la concentración plasmática de hidroclorotiazida aumenta y la vida media se 

prolonga.29 

1.5. Efectos secundarios al uso de hidroclorotiazida 

La hidroclorotiazida, como todo fármaco, puede causar efectos secundarios por su 

uso, los pacientes de la tercera edad son los más predisponentes a presentarlos.28 Los 

efectos se pueden clasificar según su presentación como: frecuentes (más del 90%), 

esporádicas (1-10%) y raras (menos del 1%).28,30 

• Frecuentes: puede causar disminución del apetito, molestias gastrointestinales 

(anorexia, irritación gástrica, náuseas, vómito, calambres, diarrea), desequilibrio 

hidroelectrolítico (hiponatremia en un 80%, hipocloremia, hipopotasemia) con sus 

manifestaciones (náusea, vómito, sequedad de boca, sed, pulso irregular o débil, 

dolores musculares, cansancio o debilidad), aumento de las concentraciones 

plasmáticas de glucosa, ácido úrico, colesterol, triglicéridos y lipoproteínas de baja 

densidad28 

• Esporádicas: desequilibrio hidroelectrolítico (hipercalcemia, hipomagnesemia, 

hiponatremia, alcalosis hipoclorémica), síndrome de Stevens-Johnson, disfunción 

sexual, así como cambios en el estado de ánimo (inquietud) y aumento de la 

sensibilidad de la piel a la luz (aumenta el de riesgo de carcinoma de células 

escamosas y carcinoma de células basales de piel)30 

• Raras: reacciones alérgicas, hematológicas (leucopenia, agranulocitosis, 

trombocitopenia y anemia aplásica), cardiovasculares (hipotensión ortostática) e 

reacciones de hipersensibilidad: púrpura, erupción cutánea, urticaria, fiebre y 

reacciones anafilácticas30,31 

1.5.1. Mecanismo fisiopatológico involucrado en el desarrollo de 

hiponatremia 

La hiponatremia secundaria a la hidroclorotiazida se ha explicado a través de varios 

mecanismos: 

a) Secreción de vasopresina u hormona antidiurética (ADH) estimulada por la 



 

8 

reducción del volumen de líquido extracelular (LEC), que conduce a una tendencia 

subyacente a una mayor ingesta de agua (polidipsia)31 

b) Reducción de la capacidad de dilución mediante el bloqueo de la reabsorción tubular 

de Na y Cl en el túbulo distal, que genera un fluido hipotónico, imposible de diluir32 

c) Natriuresis y potasio en exceso de agua; la natremia cae cuando la suma de la 

concentración urinaria de sodio y potasio supera la plasmática32 

d) Hipokalemia: aumenta el movimiento de potasio desde el compartimiento 

intracelular (IC) al compartimiento extracelular (EC) y esto se equilibra con el ingreso 

de sodio a las células. En teoría, esto puede causar hiponatremia transitoria y es 

clínicamente insignificante si la dilución de la orina es normal. La depleción de 

potasio puede alterar la sensibilidad de los receptores osmorreguladores e inducir 

la sed33,34 

La hidroclorotiazida, suele causar más este efecto debido a que incrementan la 

excreción de sodio excluyendo la dilución máxima de la orina, que aumenta la 

permeabilidad al agua y la reabsorción de agua en el conducto colector medular interno35. 

Otro mecanismo por el que ocurre la hiponatremia, es que con la reducción del 

volumen efectivo circulante (hipovolemia) aumentan las concentraciones de angiotensina 

II, que estimula en el centro hipotalámico, donde se encuentran los osmorreceptores de la 

sed33 (que regula la ingesta de agua), a incrementar las concentraciones de ADH35 (regula 

la eliminación de agua y tonicidad), genera retención de agua, a expensas de un consumo 

aumentado de agua; así como aumento de la excreción de sodio en la orina36 (tabla 1). 

En consecuencia, si bien estimula la secreción de ADH (por hipovolemia), 

teóricamente su efecto parece expresarse con menor intensidad por existir un gradiente 

osmótico transtubular de menor magnitud, con una disminución en la capacidad renal de 

eliminar agua libre secundaria a un aumento de hormona antidiurética circulante.33 

El transportador de prostaglandina E2 luminal, que activa el receptor 4 de 

prostaglandina E2 luminal, genera la activación de la reabsorción de agua en el conducto 

colector, a pesar de la supresión de ADH.34 

Se debe tener precaución al tratar personas de la tercera edad en particular con 

tiazidas, y esto puede deberse a una eliminación de agua libre menos eficiente, y una 

capacidad deteriorada de dilución de la orina. Los pacientes con IMC bajo son más 
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propensos a las complicaciones, ya que la concentración de sodio en plasma está 

determinada por la relación entre los solutos totales y el agua corporal total, los niveles de 

sodio parecen cambiar considerablemente en personas con cuerpos más pequeños37. 

 Por lo tanto, el volumen es menor que el agua corporal total, teniendo una tendencia 

a padecer más hiponatremia secundaria de consumo de hidroclorotiazida.34,38 La retención 

de agua como evento primario puede explicar por qué muchos pacientes con hiponatremia 

inducida por tiazidas se comportan como si tuvieran un volumen expandido: con el cual el 

peso corporal puede aumentar inicialmente.39 

1.5.1.1. Fisiología de líquidos y electrolitos: sodio y potasio 

El principal factor determinante de la concentración plasmática de sodio es el 

contenido corporal de agua. En realidad, la natremia refleja únicamente cantidades relativas 

de sodio y agua, no la cantidad total presente de estos en el organismo. El agua corporal 

total se divide entre los compartimentos intracelular (IC) en dos tercios y extracelular (EC) 

pertenece al tercio restante, incluyendo los espacios plasmático e intersticial.40 

En los adultos el contenido corporal de agua total se calcula como el 60% del peso 

corporal en kilogramos para hombres y el 50% del peso corporal en kilogramo en mujeres.41  

La variable que más influye en el cálculo de la osmolaridad plasmática (Osmp) es el 

sodio (catión y molécula osmótica activa extracelular), por lo que las variaciones de la 

natremia alteran en el mismo sentido la Osmp. Los valores normales de Osmp oscilan entre 

287 ± 5 mOsm/kg.41 

En la regulación del sodio, se debe mantener el volumen extracelular a base de la 

cantidad total de sodio y no de su concentración plasmática.42 La osmolalidad que es la 

proporción de solutos y solventes en los fluidos corporales es una constante biológica que 

contribuye a la regulación del volumen celular y es la misma en los espacios intra y 

extracelular.43 El principal osmol del líquido intracelular (LIC) es el potasio y el más 

importante catión del líquido extracelular (LEC) es el sodio. La osmolalidad corporal total 

(OCT) será igual al cociente: (Solutos LEC + Solutos LIC) / Agua Corporal Total40. 

La fórmula de Edelman (PNa+= (Na+ int + K+ int) / Agua Corporal Total), permite 

comprender que la natremia es directamente proporcional a las cantidades de sodio y de 

potasio plasmático e inversamente proporcional a la cantidad de solvente.40 También 
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permite comprender el papel de la pérdida de potasio descrita al detallar el mecanismo por 

el cual las tiazidas provocan hiponatremia.44 

La cuantificación del aclaramiento renal de agua libre puede simplificarse 

comparando el sodio intracelular (Nai) y potasio intracelular (Ki) con el sodio plasmático 

(Nap). Si Nai+Ki es mayor a >Nap, habrá reabsorción renal de agua. Si Nai+Ki es menor a 

Nap, habrá eliminación renal de agua libre.40 

En la hipopotasemia, el intercambio de solutos a nivel transcelular (intercambio de 

K y Na) puede contribuir a la hiponatremia.44 Con la retención de agua y la combinación de 

una mayor excreción de sodio y potasio (debido al diurético) y una mayor reabsorción de 

agua (por la ADH) puede resultar en la excreción de orina con una concentración de sodio 

y potasio mayor que la del plasma.45,46 

 

Figura 1. Fisiopatología, hiponatremia hipoosmolar hipovolémica 

 

Fuente: elaboración propia. 
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CAPÍTULO 2. MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA 

HIPONATREMIA EN ADULTOS CON EL USO DE LA 

HIDROCLOROTIAZIDA 

SUMARIO 

• Definición y clasificación de la hiponatremia 

• Manifestaciones clínicas de la hiponatremia 

• Manejo de la hiponatremia 

Se sabe que la hiponatremia, genera principalmente sintomatología con un 

predominio de presentación neurológico, en base a la cantidad de sodio presente en ese 

momento en el paciente. Sin embargo, muchas veces pueden pasar de manera 

desapercibida generalmente en ancianos. Razón por la cual es de suma importancia un 

diagnóstico temprano y clasificación adecuada de la hiponatremia, en el momento de 

presentar alguna manifestación clínica con el uso de hidroclorotiazida. Así como conocer el 

manejo terapéutico de la hiponatremia para evitar efectos dañinos en el paciente, 

información que se presenta en este capítulo. 

2.1. Definición y clasificación de la hiponatremia 

La hiponatremia es un trastorno electrolítico, definida como una concentración sérica 

de sodio menor de 135 mEq/L45, acompañada de una disminución de la osmolaridad 

plasmática (menor de 275 mOsm/kg).46 

Al ser un trastorno no representa una enfermedad en sí misma sino un proceso 

fisiopatológico, que implica cambios en el balance hídrico.47 Por lo tanto, no existe un 

“paciente con hiponatremia”, y cada vez que un médico se encuentre con un paciente con 

hiponatremia, se deberá averiguar la afección o la causa subyacente de la hiponatremia.48 

El tiempo de presentación de la hiponatremia secundaria a la administración de 

hidroclorotiazida puede oscilar entre 2 semanas a 10 años después del inicio de la terapia.33 

Aunque la mayoría de los casos de hiponatremia ocurrieron dentro de los primeros 3 meses. 

Bratter y Ellison describieron en su revisión sistemática que el tiempo medio posterior al 

inicio de la terapia con hidroclorotiazida, fue de 19 días, en donde se desarrollaba 

hiponatremia.11 
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Sin embargo, el riesgo de hiponatremia fue mayor en el grupo expuesto a tiazidas a 

lo largo de los 10 años de seguimiento.11 Entre aquellos con hiponatremia, la mediana de 

tiempo hasta el diagnóstico fue de 1.75 años, presentándose en 1 de cada 7 pacientes, lo 

que indica la importancia del seguimiento continuo para los pacientes que inician 

tratamiento con diuréticos tiazídicos; con controles de electrolitos en sangre en los periodos 

recomendados, como es al inicio del tratamiento farmacológico y cada tres meses, según 

el último Informe del Joint National Committee (JNC) VIII.10  

2.1.1. Epidemiologia 

La hiponatremia resultante de la terapia con diuréticos tiazídicos es la principal 

causa de hiponatremia en el adulto. La asociación de hiponatremia inducida por tiazidas 

aumenta con la edad avanzada, el sexo femenino (secundario a trastornos hormonales), 

así como en individuos con bajo peso corporal, ambos factores de riesgo para desarrollar 

hiponatremia inducida por hidroclorotiazidas.49 

La tasa de mortalidad por hiponatremia sintomática es del 55% y el riesgo aumenta 

a medida que descienden los niveles séricos de sodio.49 

2.1.2. Diagnóstico de hiponatremia 

Para el diagnóstico se debe estudiar la hiponatremia; según datos obtenidos de la 

anamnesis50, el estado volumétrico (hipovolémica en diuréticos tiazídicos)51, la natremia, la 

velocidad de desarrollo, la gravedad de los síntomas, la osmolalidad (hipoosmolar en 

diuréticos tiazídicos).52 

Se deben descartar otras patologías que pueden disminuir la concentración 

plasmática de sodio; como la DM 2 (glicemia), debido a que por cada incremento por arriba 

de 100 mg/dl de glucosa, disminuye de 1.6 a 2.4 mEq, secundario a paso osmótico de agua 

de las células.48 

La osmolalidad medida se debe convertir en osmolalidad efectiva (tonicidad), 

mediante la resta de la concentración medida de urea (dividida entre 2.8); los sujetos con 

hiponatremia tienen una tonicidad menor de 275 mOsm/kg.47 

Con el volumen extracelular disminuido las pérdidas de sodio y agua del organismo 

se producen de manera extrarrenal. Cuando la natriuria es menor a 30 mEq/L se debe 

principalmente al uso de hidroclorotiazida.48 La natriuria <20 a 30 mEq/L es compatible con 

hiponatremia hipovolémica.49 Algunos sujetos con hiponatremia que proviene del uso de 
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tiazidas también tienen en un inicio una concentración urinaria de sodio mayor de la 

calculada.53 

La concentración plasmática de sodio se mantiene normal en valores de 138-142 

mEq/l gracias al mecanismo renal de contracorriente y a los receptores hipotalámicos que 

controlan la secreción de ADH y la sed.48 Se debe medir la concentración plasmática de 

sodio, mediante pruebas con muestras diluidas, en electrodos automatizados sensibles a 

iones y para corregir la dilución, suponen que el plasma tiene un contenido de 93% de 

agua.50  

El estándar de oro para el diagnóstico de hiponatremia hipovolémica es la 

demostración de que la concentración plasmática de sodio se corrige después de la 

hidratación con solución salina normal.49 

2.1.3. Clasificación 

La hiponatremia se puede clasificar según diversos parámetros para guiar hacia un 

diagnóstico correcto, con el establecimiento de un tratamiento oportuno y adecuado.54 

Clasificación según parámetro bioquímicos54: 

• Hiponatremia leve: a la natremia entre 130 y 135 mEq/l, medida por electrodo 

específico de iones 

• Hiponatremia moderada: a la natremia entre 125 y 129 mEq/l, medida por electrodo 

específico de iones  

• Hiponatremia grave: a la natremia <125 mEq/l, medida por electrodo específico de 

iones 

Clasificación basada en el tiempo de desarrollo: 

• La hiponatremia aguda, aquella que se desarrolla en un período de tiempo inferior 

a 48 horas54 

• Hiponatremia crónica mayor a 48 horas, la cual se establece de manera progresiva 

en un período de tiempo más prolongado, permitiendo que se desarrollen 

completamente los mecanismos de adaptación cerebral a la misma55 

Clasificación basada en los síntomas (tabla No.1)  

• Hiponatremia leve sintomática 
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• Hiponatremia moderadamente sintomática 

• Hiponatremia gravemente sintomática 

La clasificación basada en la sintomatología pretende reflejar objetivamente el grado 

de edema cerebral y el riesgo inmediato. Permite ajustar el tratamiento en base al riesgo y 

sintomatología grave. Sin embargo, una clasificación basada solo en la gravedad de los 

síntomas tiene varias deficiencias, como el hecho de que los pacientes pueden progresar 

de síntomas moderados a graves en cuestión de horas.54  

Además, los síntomas de hiponatremia son inespecíficos y es preciso descartar la 

posibilidad de causas distintas de hiponatremia.56 En general, la atribución de síntomas 

moderados o graves a la hiponatremia debe considerarse cuidadosamente cuando la 

hiponatremia bioquímica es leve.54 

2.2.  Manifestaciones clínicas de la hiponatremia 

Las manifestaciones clínicas de la hiponatremia inducida por diuréticos no difieren 

a otras causas de hiponatremia.54 Son principalmente de carácter neurológico en relación 

estrecha en correlación con los niveles plasmáticos y la rapidez en el tiempo del descenso 

de las concentraciones de sodio57(tabla 2.1).  

El tiempo de aparición de los síntomas también determina el cuadro clínico. Los 

cuadros más severos ocurren generalmente en las primeras 48 horas, como consecuencia 

del edema cerebral de instauración rápida, que no permite que se generen los mecanismos 

de adaptación para aminorar este proceso.54  

Con un sodio debajo de 120 mEq/l (que se considera hiponatremia grave), 

predomina la sintomatología neuropsiquiátrica asociada con hipertensión endocraneana.57 

La hipertensión endocraneana puede disminuir gracias al aumento del flujo de agua desde 

intersticio al líquido cefalorraquídeo (LCR) y especialmente gracias a reducción de solutos 

celulares, respuesta adaptativa reguladora del volumen celular.54  

Los cuadros de hiponatremia graves aparecen especialmente en mujeres de edad 

avanzada, en los primeros días de empleo, después de un aumento de la ingesta de agua 

o se asocian a pérdidas rápidas de sodio y potasio por la orina.54 
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2.2.1. Mecanismo fisiopatológico de las manifestaciones clínicas 

La hiponatremia hipoosmolar genera el movimiento de agua hacia las células en 

sentido del gradiente osmótico, del compartimiento extracelular (EC) hipotónico al 

compartimiento intracelular (IC), atravesando la barrera hematoencefálica con tumefacción 

celular y aumento de la presión intersticial58, que da lugar a edema cerebral debido a la 

entrada de agua dentro de las neuronas.59  

En las células cerebrales (gliales), en particular, los astrocitos son sustanciales en 

los procesos de la regulación del contenido de agua a nivel cerebral60, ya que son 

ligeramente sensibles a las modificaciones de la osmolaridad. Los astrocitos en sus 

prolongaciones poseen canales de difusión, donde se lleva a cabo la transferencia e 

intercambio de solutos y agua, protegiendo a las neuronas cerebrales de la tumefacción por 

edema.61 

La tumefacción neuronal encefálica produce edema cerebral que conduce a la 

presentación de sintomatología neurológica de la hiponatremia tales como: cefalea, 

náuseas, vómitos, calambres musculares, letargia, sedación, desorientación y reflejos 

disminuidos.62  

La consecuencia más grave de este trastorno es la encefalopatía, ya que los 

síntomas guardan relación directa con la presencia de edema cerebral, aumento de la 

presión hidrostática tisular e hipoxia cerebral.63 Cuya consecuencia fatal puede ser 

herniación transtentorial y muerte por compresión del tallo cerebral, con afectación de los 

centros cardiorrespiratorios.64 

Las hiponatremias crónicas son asintomáticas debido a la existencia de un 

mecanismo compensador:  

• Salida desde los astrocitos de iones inorgánicos intracelulares (potasio y cloro) 

mediante la bomba Na-K-ATPasa y de metabolitos orgánicos osmóticamente 

activos (glutamato, taurina y glutamina), con lo que disminuye la osmolaridad del 

líquido intracelular53 

• A nivel cerebral se produce la adaptación al disminuir el ingreso de agua en las 

células, lo que genera un aumento de su flujo desde el intersticio hacia el LCR, a 

través del aumento de la presión hidrostática intersticial (PHI)65  
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El cerebro empieza a adaptarse con la hipotonicidad casi al instante después del 

inicio del descenso de la natremia; completa el proceso de adaptación después de 48 

horas.65 Sin embargo, estos mecanismos de adaptación vuelven al cerebro vulnerable de 

sufrir lesiones neurológicas generalmente irreversibles, en las hiponatremias crónicas en 

las que se puede realizar una corrección de la natremia demasiado rápida generan lesión 

de la vaina de mielina que aísla las neuronas individuales, el llamado síndrome de 

desmielinización osmótica.64 

La adaptación cerebral permite que los pacientes con hiponatremia crónica 

parezcan asintomáticos a pesar de una concentración sérica de sodio por debajo de 120 

mEq/L.66 

Los síntomas que eventualmente aparecen en las hiponatremias crónicas son: 

trastornos de la marcha (alteraciones del equilibrio), deterioro cognitivo (alteración de la 

capacidad de atención), osteoporosis, caídas y fracturas óseas.66 Todos estos problemas 

suelen estar enmascarados en adultos con edad avanzada (ancianos), asumiendo que la 

edad es el principal proceso de base de esta sintomatología.29,67  

En la hiponatremia aguda del paciente, los síntomas suelen aparecer a partir de una 

concentración plasmática de sodio en 120-125 mEq/L.54 Los mecanismos de adaptación no 

logran generarse a tiempo, lo que produce tumefacción de las células cerebrales, y genera 

manifestaciones clínicas inespecíficas: náuseas, vómitos, malestar general, anorexia, 

astenia y debilidad.68 

Cuando los valores séricos de sodio se encuentran entre 115-125 mEq/L54, 

aparecen los síntomas neurológicos como: cefalea, letargia, obnubilación, desorientación, 

delirium, somnolencia. Gravemente, cuando la concentración de sodio plasmático 

disminuye por debajo de 115 mEq/L pueden aparecer signos de disfunción neurológica: 

hiperexcitabilidad neuromuscular, estupor, convulsiones, herniación cerebral, edema 

pulmonar no cardiogénico, coma y finalmente muerte.54 
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Tabla 1. Sintomatología según la concentración plasmática de sodio 

Clasificación 
Concentración 

plasmática de Na 
Sintomatología 

Leve 135 a 130 mEq/L. 
No hay alteración del nivel de conciencia; 

náuseas y malestar general 

Moderada 129 a 125 mEq/L. 

Alteración del nivel de conciencia; letargo, 

obnubilación, desorientación, delirium y 

somnolencia. Cefalea, fatiga, alteraciones de la 

marcha, trastornos de memoria y calambres 

musculares. 

Grave <125 mEq/L. 

Disfunción neurológica; hiperexcitabilidad 

neuromuscular, estupor, convulsiones. Herniación 

cerebral, edema pulmonar no cardiogénico, coma 

y muerte. 

Clasificación de la sintomatología, según valores de la concentración plasmática de sodio. 
Fuente: elaboración propia. 

 
2.3. Manejo de la hiponatremia 

El tratamiento de la hiponatremia secundaria por hidroclorotiazida consiste en 

suspender el fármaco, que generalmente corrige la hiponatremia en un período de días a 

dos semanas después de la interrupción.68 

El tratamiento se debe adecuar en base a los valores de sodio sérico del paciente y 

el tiempo de presentación del trastorno.64 La hiponatremia sintomática grave y aguda 

(menos de 48 horas) sin tratarla, es mortal o puede generar graves secuelas neurológicas 

irreversibles, motivo por el cual debe corregirse con solución salina hipertónica (SSH) (2 

mEq/l/h) en las primeras 24 a 48 horas, hasta conseguir la desaparición de los síntomas.69 

Se debe utilizar SSH al 3% en la encefalopatía hiponatrémica, y solución salina (SS) al 

0.9% en la hiponatremia hipovolémica, con vigilancia estricta de la excreta de agua para 

evitar la sobre corrección.70  

Una vez que se ha eliminado el diurético y el paciente se vuelve euvolémico, la 

liberación de hormona antidiurética (ADH) se suprimirá adecuadamente, lo que dará como 

resultado la excreción de una orina diluida, lo que puede conducir a una rápida excreción 

del exceso de agua.56,71 Sin embargo, la corrección demasiado rápida de una hiponatremia 
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aguda puede causar desmielinización del tronco encefálico.54 Por esto, la hiponatremia 

grave sintomática prolongada, requiere terapia especialmente precavida y se recomienda 

una velocidad de corrección de sodio entre 1 a 1.5 mEq/L/hora.71  

Con un aumento en la concentración de sodio plasmática entre 4 a 6 mEq/L en 4 a 

6 horas basta para revertir la posible herniación cerebral, así mismo detener las 

convulsiones en el paciente con hiponatremia aguda grave.71 Dicho aumento se puede 

conseguir al utilizar infusiones de 100 mL de SS al 3% (administrada a dosis de 1-2 mL/kg/h) 

en intervalos de 10 min, con total de 3 dosis o de ser necesario hasta que se controlen los 

síntomas de edema cerebral o se alcancen niveles seguros de natremia (Na>120 mEq/L), 

todo esto debido al retardo en la absorción del agua ingerida o a la excreción de orina 

hipertónica.72  

Una vez realizada la corrección, el objetivo es obtener niveles séricos normales, 

mediante el cálculo del déficit de sodio del paciente mediante la resta de la constante 130 

y el Na del paciente.72 

Lo siguiente es estimar el cambio en el sodio plasmático del paciente con cada 

infusión, sabiendo que cada presentación tiene diferentes aportes sodio en mEq/L, para lo 

cual se utiliza la fórmula de Adrogué ((Na infusión-Na paciente) /ACT-1).63 

Una vez estimada la proporción de mEq/L que incrementan en cada infusión, se 

deben administrar un máximo de 12 mEq/L al día. Con un monitoreo del sodio plasmático 

del paciente cada 4 horas.68 

En pacientes con hiponatremia crónica el agua cerebral está incrementada en un 

10% aproximadamente con lo cual un incremento del 10% del sodio sérico (o 10 mEq/L) 

debería ser suficiente para la resolución de los síntomas.54,68,71 Tan pronto como los 

síntomas se corrigen la corrección por hora no debe exceder 0.5 mEq/L/hora, ni los 12 

mEq/L/día o los 18 mEq/L en 2 días; teniendo como meta una corrección de 8 mEq/L al 

día.70-72 

También se puede usar para corregir la hiponatremia: diuréticos del asa de Henle 

(furosemida) y el análogo parcial de la hormona antidiurética (desmopresina).72 

La furosemida se usa en casos de sobrecarga hídrica, que aumenta la excreción de 

agua libre. Se debe tener un monitoreo de la diuresis y las pérdidas de sodio y potasio por 

la orina.72 
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Desmopresina un análogo parcial sintético de la vasopresina, actúa sobre los 

receptores V2, mas no sobre los V1, a nivel del túbulo colector que produce diuresis 

hipotónica, por lo tanto, limita la excreción de agua en el riñón, obteniendo una orina diluida 

en las siguientes horas tras su administración.72 

Una vez el sodio sérico ha incrementado en 6-mEq/L, el gasto urinario puede 

igualarse usando DAD 5% para evitar correcciones adicionales.72 
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CAPÍTULO 3. TERAPIAS FARMACOLÓGICAS ALTERNATIVAS DE 

LA HIDROCLOROTIAZIDA DEL GRUPO TIAZÍDICO 

SUMARIO 

• Indicaciones y contraindicaciones 

• Farmacocinética y farmacodinamia 

Como terapia farmacología alternativa a la hidroclorotiazida del grupo tiazídico, se 

puede mencionar la Clortalidona, Indapamida y la Clorotiazida. En este capítulo se expone 

la información de cuáles son las indicaciones, contraindicaciones de uso, en el adulto con 

diagnóstico de hipertensión arterial esencial, así como la farmacodinamia y farmacocinética 

de estos.  

3.1. Indicaciones y contraindicaciones 

La falta de tolerabilidad de los diuréticos ha sido una preocupación importante que 

limita su uso. Sin embargo, también, presenta efectos positivos, de cierta manera la 

estimulación de la reabsorción tubular distal de calcio conduce a una disminución de la 

excreción urinaria de calcio. Teniendo como resultado, un efecto positivo en valores de 

densidad ósea con el uso.73 

Como terapia farmacológica alternativa, dentro del mismo grupo de diuréticos 

tiazídicos, se puede mencionar la clortalidona, clorotiazida y la indapamida.73 

La clortalidona, una de las opciones a tomar en cuenta, posee propiedades 

farmacocinéticas y farmacodinámicas únicas y debe considerarse el diurético tiazídico 

preferido para el tratamiento de la hipertensión. Las dosis bajas de clortalidona fueron más 

eficaces para reducir la presión arterial que la hidroclorotiazida. Parte de sus beneficios es 

por un grado mayor y más temprano de reducción de la presión arterial.74 

La dosis baja de clortalidona se asoció con una reducción del potasio plasmático, 

los eventos cardiovasculares, como infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, cirugía 

de revascularización coronaria, insuficiencia cardíaca, hipertrofia ventricular izquierda, 

arteriopatía periférica o angina, fueron significativamente menos frecuentes.75 La presión 

arterial sistólica y los niveles de colesterol LDL también fueron más bajos en comparación 

con la hidroclorotiazida.73 
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La clortalidona y la indapamida, diuréticos similares a las tiazidas de uso común, 

son agentes antihipertensivos significativamente más potentes que la hidroclorotiazida, a 

niveles de dosis similares. Una diferencia posiblemente más importante que la potencia, es 

la mayor duración de la acción de clortalidona e indapamida de 24 horas o más en 

comparación de 6 a 12 horas con la hidroclorotiazida.73 

Sin embargo, la hipopotasemia es más común, con clortalidona que, con la 

hidroclorotiazida, por su mayor duración de acción.75 El uso combinado de una dieta baja 

en sodio contribuirá a disminuir la presión arterial y reducirá el riesgo de hipokalemia.76  

Se debe recalcar que un paciente estable con una concentración sérica normal de 

potasio a las tres semanas no tiene riesgo de hipopotasemia tardía, a no ser que se ingiere 

dosis mayores a la indicadas, se reduzca el consumo en la dieta de potasio o se 

incrementen las pérdidas extrarrenales de potasio.74 

La indapamida, otro diurético similar a la tiazida se puede usar en lugar de la 

clortalidona, disponible en dosis bajas de 1.25 mg. Sus indicaciones son hipertensión 

crónica en el manejo de la hipertensión leve a moderada, también, en el edema 

generalizado o anasarca, también como tratamiento en la insuficiencia cardiaca. Los 

diuréticos se identifican según los criterios de Beers como medicamentos potencialmente 

inapropiados que se deben usar con precaución en pacientes de 65 años o más debido al 

potencial de causar o exacerbar el síndrome de secreción inadecuada de hormona 

antidiurética o hiponatremia.75  

Están contraindicados en hipersensibilidad a la indapamida o cualquier componente 

de la formulación o fármacos derivados de la sulfonamida y en el paciente con anuria, 

encefalopatía hepática; insuficiencia hepática grave. Con la hipopotasemia, generalmente 

con el uso concomitante de agentes antiarrítmicos pueden causar la arritmia torsade de 

pointes.76 

3.2. Farmacocinética y farmacodinamia 

Clorotiazida: es un fármaco antihipertensivo; diurético, del grupo tiazida, él cual tiene 

como mecanismo de acción inhibir la reabsorción de sodio y cloruro en el túbulo 

contorneado distal. Indicado para el tratamiento de hipertensión arterial en casos de 

sobrecarga hídrica, como también tratamiento adyuvante del edema. Con una dosificación 

y presentación de 250 mg y 500 mg en tableta.77  
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Contraindicado ante la hipersensibilidad a la clorotiazida, cualquier componente de 

la formulación o fármacos derivados de sulfonamidas; como la anuria76. Hay que tener 

precaución porque pueden ocurrir hipercalcemia, hipopotasemia, alcalosis hipoclorémica, 

hiponatremia e hipomagnesemia, también hipotensión ortostática: el uso concomitante de 

etanol puede aumentar el riesgo de hipotensión ortostática, puede ocurrir fotosensibilización 

y alergia a las sulfonamidas.78  

Clortalidona: es un antihipertensivo diurético tiazídico, derivado de la sulfonamida. 

Su mecanismo de acción es inhibir la reabsorción de sodio y cloruro en el túbulo 

contorneado distal. En la mayoría de los pacientes no tratados previamente con un diurético 

tiazídico, se sugiere 12.5 a 25 mg/día de clortalidona, pero no hay tabletas de 12,5 mg. Por 

lo tanto, las tabletas de 25 mg deben partirse por la mitad.74  

Comienzo de la acción: aproximado de 2,6 horas, alcanza su efecto máximo en 2 a 

6 horas. Sobre su biodisponibilidad en relación con una solución oral de clortalidona es de 

104 % a 116 %. Con una duración dosis única de 24 a 48 horas, con dosificación a largo 

plazo: 48 a 72 horas. Unión de proteínas: aproximadamente de 75% y 58% a la albúmina. 

Su metabolismo es principalmente hepático y su eliminación de la vida media: en dosis 

única 40 horas; dosificación a largo plazo: 45 a 60 horas, que puede prolongarse con 

insuficiencia renal. Excreción por vía renal.76  

Indapamida: es un antihipertensivo, diurético, relacionado con tiazidas. Existen 

presentaciones en tableta en dosis de 1.25 mg y 2.5 mg.76 Puede administrarse 

independientemente de las comidas, pero, la administración con alimentos o leche puede 

disminuir los efectos adversos gastrointestinales. Se puede tomar en el día para evitar la 

nicturia. Su mecanismo de acción principal se localiza en el segmento proximal del túbulo 

distal de la nefrona; no parece tener un efecto significativo sobre la tasa de filtración 

glomerular ni sobre el flujo sanguíneo renal, que aumenta la excreción de sodio, cloruro y 

agua al interferir con el transporte de iones de sodio a través del epitelio tubular renal.77 Su 

absorción es rápida y completa, con una unión a proteínas plasmáticas del 71% a 79%. El 

metabolismo es ampliamente hepático. Biodisponibilidad de 93%. La eliminación de la vida 

media es bifásica: 14 y 25 horas. Tiempo pico hasta 2 horas78. Excreción en la orina hasta 

un 70%; 7% como fármaco sin cambios dentro de las 48 horas y las heces un 23%.79  
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CAPÍTULO 4. ANÁLISIS 

En América Latina, la HTA es la enfermedad crónica no transmisible, con mayor 

prevalencia entre la población, afectando a más del 35% de adultos.1-3 El número de 

personas con HTA ha ido en aumento en los últimos 10 años.2 Según un estudio 

observacional realizado en cuatro países de América del Sur, (Argentina, Chile, Colombia 

y Brasil), solamente el 57 % de la población adulta conocía su diagnóstico de HTA.5 

Concluyendo que más del 40% de la población adulta, desconocen que padece de HTA al 

momento del examen físico.5,7-10  

Datos de la Organización Panamericana de la Salud (OPS)1,2, mencionan que, en el 

año 2018, entre el 20% y el 40% de la población adulta de América Latina y el Caribe 

padecen de HTA, valores de presión arterial sistólica ≥ 140 mmHg o presión arterial 

diastólica ≥ 90 mmHg, hallazgo aislado durante el examen físico.3,4,5 

Según las pautas de la AHA de 2018, se debería apuntar a efectos protectores 

cardiovasculares, con valores de presión arterial sistólica <135-140 mmHg y valores de 

presión arterial diastólica <80-85 mmHg.9,10 

Aun cuando existen diversas clases de fármacos antihipertensivos en América 

Latina, los diuréticos tiazídicos son los fármacos más recomendados para el tratamiento 

inicial de la hiperpresión arterial esencial por razones económicas, fácil accesibilidad, pero 

también por su eficacia y tolerabilidad en monoterapia a dosis bajas.7,12,25 

La hidroclorotiazida es el fármaco usado por más del 85% de pacientes adultos 

hipertensos; sin embargo, como todo fármaco, tiende a generar reacciones adversas 

secundarias a su consumo, presentándose de manera frecuente el desarrollo de la 

alteración electrolítica, la hiponatremia.34,38,44 

El tiempo de desarrollo y presentación de la hiponatremia secundaria a la 

administración de hidroclorotiazida puede variar de 2 semanas hasta 10 años después del 

inicio de la terapia farmacológica.12,27,38 En una revisión Bratter y Ellison observaron que 1 

de cada 7 pacientes que consumían hidroclorotiazida, el tiempo medio de desarrollo de 

hiponatremia posterior al inicio de la terapia, fue de 19 días12, lo que indica la importancia 

del seguimiento continuo de rutina médico y de laboratorio, con especial énfasis en 

pacientes ancianos que inician tratamiento con un diurético tiazídico. Según el JNC21, los 
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electrolitos en sangre deben controlarse con laboratorios seriados, al iniciar terapia 

farmacológica con hidroclorotiazida, así como cada tres meses.27,28 

La hidroclorotiazida ejerce su mecanismo de acción al inhibir o bloquear el 

cotransportador de Na y Cl, posterior a la mácula densa, en la porción distal del túbulo 

contorneado renal, que intensifica la excreción de sodio.44-47. 

El mecanismo de acción de la hidroclorotiazida influye de manera principal en el 

desarrollo de hiponatremia, por medio de varios mecanismos fisiopatológicos.43 Produce en 

primer lugar en el organismo una reducción del volumen de líquido extracelular, por una 

disminución del gradiente osmolar el paso de agua al líquido intracelular, reduciendo el 

volumen total circulante, con lo que lleva a retroestimulación positiva de los centro de la sed 

hipotalámicos, quienes producen una secreción aumentada de la hormona antidiurética 

(ADH)45 o vasopresina, lo que conduce a un mayor ingesta de agua (polidipsia) por parte 

del paciente, y produce la retención de agua, a expensas de la excreción de sodio.53,57,62-65 

En segundo lugar, al inhibir la reabsorción de Na y Cl, se reduce la capacidad de 

dilución, se genera un fluido hipotónico, no diluible, que produce alteración en la excreción 

de agua.12 La natriuresis y el potasio en exceso de agua, genera hipokalemia, la cual puede 

alterar la sensibilidad de los receptores osmorreguladores e inducir aún más la sed.23 La 

hipokalemia promueve el paso de potasio (K) desde el espacio intracelular al extracelular y 

esto se equilibra con el ingreso de sodio a las células.39 Pero al estar bloqueado el 

cotransportador de Na y Cl, se pierden ambos en la excreta urinaria.39-44 

Con un consumo aumentado de agua, su alteración en la capacidad de dilución y 

en el sistema de excreción de agua51, el aumento de la excreción urinaria de solutos como 

el Na y el potasio (K), y la hipokalemia, producen la disminución de valores plasmáticos de 

Na y Osmp en el paciente.56,59 

La hiponatremia no es considerada como una enfermedad, sino como un trastorno 

electrolítico que genera sintomatología de predominio neurológico en relación con la 

concentración plasmática de Na.27 La hiponatremia es un trastorno electrolítico, que se 

define como la presencia de una concentración sérica de Na menor de 135 mEq/L28, 

detectado por medio de electrodos específicos de iones, acompañada a su vez de una 

disminución de la osmolaridad plasmática.29 

La asociación de hiponatremia inducida por tiazidas aumenta de manera 

exponencial con la edad avanzada (pacientes mayores de 60 años o anciano)33 en un 70% 
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de presentación, al ser pacientes femeninas, así como en individuos con bajo peso corporal 

(IMC<24) en un 33%, estos factores de riesgo para el desarrollo hiponatremia inducida por 

hidroclorotiazida.25 

Las manifestaciones clínicas de la hiponatremia inducida por la hidroclorotiazida son 

principalmente de carácter neurológico en relación con los niveles plasmáticos y la rapidez 

del descenso de las concentraciones de sodio.54 El tiempo de instauración de los síntomas 

determina la presentación clínica. Los cuadros más graves ocurren generalmente en las 

primeras 48 horas, como consecuencia del edema cerebral, ya que no se generan los 

mecanismos de adaptación para aminorar este proceso.55-59 

La hiponatremia hipoosmolar produce el movimiento de agua celular desde el 

compartimiento extracelular (EC) hipotónico al compartimiento intracelular (IC), en sentido 

del gradiente osmótico, del atravesando la barrera hematoencefálica con tumefacción de 

las células gliales y aumento de la presión intersticial, que da lugar a edema cerebral.55 

El edema cerebral conduce a los síntomas neurológicos de la hiponatremia tales 

como cefalea, náuseas, vómitos, calambres musculares, letargia, sedación, desorientación 

y reflejos disminuidos.54 El efecto adverso más grave que puede presentarse es la 

encefalopatía en relación con la presión hidrostática tisular, también, la herniación 

transtentorial, con afectación de los centros cardiorrespiratorios pudiendo producir la muerte 

en el peor de los casos.45 

Es necesario la identificación temprana de la sintomatología por parte del paciente, 

mediante la explicación adecuada durante la evaluación médica de cuáles son las 

reacciones adversas que pudiera presentarse con su uso, así mismo, donde se debe acudir 

en casos que se presente alguna de esta sintomatología. Todo esto con el fin de brindar un 

tratamiento médico inmediato y oportuno, lo que reduce el riesgo de lesión neurológica 

permanente en el paciente. 

Como terapia alternativa a la hidroclorotiazida dentro del mismo grupo tiazídico, se 

pueden mencionar la clortalidona, clorotiazida y la indapamida.74 La clortalidona es uno de 

los fármacos más recomendados, el preferido en Estados Unidos para el tratamiento de la 

hipertensión arterial esencial.75,77 Debido a su dosificación una vez al día, con un mayor 

tiempo de duración de acción de 24 horas, se produce una reducción temprana de los 

valores de presión arterial con su uso.77 
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Al comparar el catálogo de precio de distintas farmacias de medicamentos de venta 

pública en Guatemala, la hidroclorotiazida en presentación de 25 mg se mantuvo en rango 

de precio de 30 a 50 quetzales para una caja con 30 tabletas, a comparación de sus 

alternativas terapéuticas la clortalidona está a un precio de Q.225 en presentación de 25 

mg en la caja de 30 tabletas y la indapamida 10 mg con 30 tabletas a un precio de Q. 280. 

Lo que refleja que no es factible su consumo en personas de bajos recursos económicos 

ya que representa un gasto elevado mensualmente en su tratamiento. 
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CONCLUSIONES 

El desarrollo de hiponatremia secundaria al uso de hidroclorotiazida en adultos 

diagnosticados con hipertensión arterial esencial, se debe principalmente por el mecanismo 

de acción del fármaco; al momento de inhibir el cotransportador de Na y Cl en el túbulo 

contorneado distal, el organismo tiende a la creación de mecanismos fisiopatológicos 

compensadores, los cuales tienden a producir más natriuresis, por la alteración de la 

capacidad máxima de dilución urinaria y la disminución del volumen total sanguíneo 

circulante.  

El mecanismo fisiopatológico involucrado en el desarrollo de hiponatremia 

secundaria al uso de hidroclorotiazida se deriva de la disminución del volumen total 

circulante en el organismo, lo que conlleva una secreción aumentada de ADH, por 

estimulación hipotalámica, que produce polidipsia en el paciente, retención de agua y una 

mayor excreción urinaria de Na. Así mismo, al inhibir la reabsorción de Na y Cl, se reduce 

la capacidad de dilución, se genera un fluido hipotónico, imposible de diluir, que produce 

alteración en la excreción de agua. La natriuresis aumentada y el potasio en exceso de 

agua alteran la sensibilidad de los receptores osmorreguladores e inducen aún más la sed. 

La hipokalemia promueve en la bomba de Na y K a nivel renal, el paso de este desde el 

espacio intracelular al extracelular que trata de equilibrar el ingreso de sodio a las células. 

Pero al estar bloqueado el cotransportador de Na y Cl, se excretan estos solutos de manera 

conjunta mediante la vía urinaria. 

Las manifestaciones clínicas de la hiponatremia en el adulto secundario a uso de 

hidroclorotiazida son principalmente de carácter neurológico, en estrecha relación con los 

niveles plasmáticos, el tiempo y la rapidez del descenso de las concentraciones de Na en 

el organismo. La tumefacción celular cerebral genera cefalea, náuseas, vómitos, calambres 

musculares, letargia, sedación, desorientación y reflejos disminuidos. Esto demuestra la 

importancia de la realización de análisis clínicos de laboratorios para la prevención y el 

diagnóstico temprano para evitar posibles complicaciones y la muerte. 

Como terapia alternativa a la hidroclorotiazida dentro del mismo grupo tiazídico, se 

puede mencionar la clortalidona, clorotiazida y la indapamida, los cuales se encuentran 

disponibles en Guatemala en farmacias de consumo público, pero con un precio elevado 

comparado con la hidroclorotiazida. Su uso a largo plazo, con régimen de tratamiento eleva 
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la posibilidad de control de la HTA, que disminuye la presentación de complicaciones 

cardiovasculares. 

Se observó que la mayoría de los médicos olvida mencionar los efectos adversos 

secundarios de los fármacos, muchos de los cuales pasan de forma desapercibida en 

adultos de la tercera edad, asumiendo que la edad es el principal proceso de base de esta 

sintomatología, sin darle la importancia correspondiente.  

Se debe fomentar la investigación en América Latina, dado que con la revisión 

bibliográfica se evidenció que la mayor parte de las investigaciones eran de tipo 

documental, centrada en la caracterización de grupos reducidos que visitan un centro en 

específico en especial en países desarrollados, con alcance y utilidad limitados para el 

desarrollo de investigaciones posteriores en países no desarrollados, así como planes o 

guías en las que se incluyan poblaciones mucho mayores así como población adulta joven. 

En Guatemala, no existen registro de investigaciones experimentales, documentales 

recientes; tampoco datos estadísticos de presentación de hiponatremia secundaria el uso 

de diuréticos tiazídicos en adultos con hipertensión arterial esencial. 

Sería interesante investigar de manera más detallada: ¿Cuáles son los mecanismos 

fisiopatológicos compensadores de la hipokalemia secundaria a la hiponatremia por el uso 

de hidroclorotiazida? ¿Cuál es el mecanismo productor de la alteración de la tolerancia de 

glicemia y el aumento del perfil lipídico secundario al uso de hidroclorotiazida en adultos 

con diagnóstico de hipertensión arterial esencial? Y, ¿los antagonistas de la vasopresina 

ayudarían a reducir la hiponatremia inducida por la administración de hidroclorotiazida?  
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RECOMENDACIONES 

Los médicos deben velar siempre por el beneficio de los pacientes. En especial con 

poblaciones geriátricas, al brindar una atención integral al momento de recetar 

medicamentos, en especial los fármacos antihipertensivos como son diuréticos tiazídicos, 

con la mención de los posibles efectos y reacciones adversas, así como las manifestaciones 

clínicas posterior a su consumo.  

Se debe tener un amplio conocimiento de las manifestaciones clínicas que se 

presentan con el desarrollo hiponatremia secundaria al uso de hidroclorotiazida; no 

correlacionar la sintomatología con la edad como el principal proceso de base y desarrollo, 

de manera que no pasen síntomas desapercibidos en adultos de la tercera edad, sin 

brindarle la atención correspondiente. 

Fomentar la investigación en América Latina, dado que con la revisión bibliográfica 

se evidenció que la mayor parte de las investigaciones eran de tipo documental, centrada 

en la caracterización de grupos reducidos que visitan un centro en específico en especial 

en países desarrollados, con alcance y utilidad limitados para el desarrollo de 

investigaciones posteriores en países no desarrollados, así como planes o guías en las que 

se incluyan poblaciones mucho mayores así como población adulta joven. En Guatemala, 

no se localizaron investigaciones experimentales recientes, ni datos estadísticos de 

presentación de hiponatremia secundaria al uso de diuréticos tiazídicos en adultos con 

hipertensión arterial esencial. 

Se proponen las siguientes preguntas de investigación factibles: ¿Cuáles son los 

mecanismos fisiopatológicos compensadores de la hipokalemia secundaria a la 

hiponatremia por el uso de hidroclorotiazida? ¿Cuál es el mecanismo productor de la 

alteración de la tolerancia de glicemia y el aumento del perfil lipídico secundario al uso de 

hidroclorotiazida en adultos con diagnóstico de hipertensión arterial esencial? Y, ¿los 

antagonistas de la vasopresina ayudarían a reducir la hiponatremia inducida por la 

administración de hidroclorotiazida? 
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ANEXOS 

 
Anexo 1. Matriz de artículos utilizados según tipo de estudio y términos utilizados 

 

Tipo de estudio Términos utilizados 
Número de 
artículos 

Todos los artículos revisados 
 

26 

Revisión sistémica de 

cohortes con asignación al 

azar  

MeSH Terms: “hydrochlorothiazide” OR 

“thiazide diuretics” AND “water electrolyte 

imbalance” OR “electrolytes” AND 

“therapeutics” AND “adverse reactions” 

4 

Estudio de cohorte con 

seguimiento del 80 % de la 

cohorte  

MeSH Terms: “hydrochlorothiazide” OR 

“thiazide diuretics” AND “hypertension 

arterial” AND “therapeutics” AND “adverse 

reactions” 

4 

Estudio de cohorte que valide 

una prueba especifica con 

estándar de referencia 

adecuado  

MeSH Terms: “hydrochlorothiazide” AND 

“thiazide diuretics” AND “water electrolyte 

imbalance” OR “hyponatremia” AND 

“adverse reactions” AND “adults” 

5 

Serie de casos  MeSH Terms: “hydrochlorothiazide” AND 

“hyponatremia” AND “cardiology” AND 

“adults” 

3 

Estudio de cohorte 

retrospectiva o con 

seguimiento menor al 80 %  

MeSH Terms: “hypertension arterial” AND 

“hydrochlorothiazide” AND “hyponatremia” 

OR “water electrolyte imbalance” AND 

“internal medicine” OR” cardiology” AND 

“adults” 

 DeCS: “hipertensión arterial” AND 

“hidroclorotiazida” AND “hiponatremia” OR 

“desequilibrio hidroelectrolítico” AND 

“medicina interna” OR “cardiología” AND 

“adultos” 

3 

Estudio de casos y controles 

individuales  

MeSH Terms: “hypertension arterial” AND 

“hydrochlorothiazide” OR “thiazide diuretics” 

AND “water electrolyte imbalance” OR 

“adverse reactions”  

3 
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Otros MeSH Terms: “hypertension arterial” AND 

“thiazide diuretics” OR “hydrochlorothiazide” 

AND “water electrolyte imbalance” OR 

“hyponatremia” AND “adverse reactions” 

AND “internal medicine” AND “adults” 

DeCS “hipertensión arterial” AND “diuréticos 

tiazídicos” OR “hidroclorotiazida” AND 

“desequilibrio hidroelectrolítico” OR 

“hiponatremia” AND “reacciones adversas” 

AND “medicina interna” AND “adultos” 

4 

Revisión bibliográfica 
 

25 

Libros 
  

Libro de Farmacología 
 

1 

Libro de Medicina Interna  1 

Libro de Medicina Urgencias  1 

Libro de Fisiología  1 

 Fuente: elaboración propia. 
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Anexo 2. Matriz consolidativa de buscadores y descriptores 
 

Buscadores 
Términos y operadores lógicos 

Español  Inglés 

HINARI Términos DeCS: hipertensión esencial 
AND cardiología AND adultos 

Términos MeSH: hypertension 
arterial AND cardiology AND adults 

Términos DeCS: diuréticos tiazídicos 
AND hidroclorotiazida AND terapéutica 

Términos MeSH: thiazide diuretics 
AND hydrochlorothiazide AND 
therapeutics 

Términos DeCS: hidroclorotiazida AND 
desequilibrio hidroelectrolítico AND 
hiponatremia 

Términos MeSH: hydrochlorothiazide 
AND water electrolyte imbalance 
AND hyponatremia 

Términos DeCS: hidroclorotiazida AND 
reacciones adversas AND adultos 

Términos MeSH: hydrochlorothiazide 
AND adverse reactions AND adults 

Scielo Hiponatremia AND reacciones 

adversas 

Hiponatremia AND reacciones 

adversas 

Electrolitos AND hiponatremia Electrolitos AND hiponatremia 

Hipertensión esencial AND medicina 

interna AND cardiología 

Hipertensión esencial AND medicina 

interna AND cardiología 

Hypertension arterial AND internal 

medicine AND cardiology 

Hypertension arterial AND internal 

medicine AND cardiology 

UpToDate Diuréticos tiazídicos AND desequilibrio 

hidroelectrolítico 

Thiazide diuretics AND water 

electrolyte imbalance 

Electrolitos AND adultos AND 

hipertensión 

Electrolytes AND adults AND 

hypertension  

Reacciones adversas AND cardiología 

AND diuréticos tiazídicos 

Adverse reactions AND cardiology 

AND thiazide diuretics 

hiponatremia AND adultos AND 

Hipertensión arterial 

hyponatremia AND adults AND 

hypertension arterial 

hidroclorotiazida AND terapéutica AND 

hipertensión 

hydrochlorothiazide therapeutic AND 

hypertension 
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diuréticos tiazídicos AND reacciones 

adversas AND cardiología 

thiazide diuretics AND adverse 

reactions AND cardiology 

PubMed Términos DeCS: diuréticos tiazídicos 

AND hidroclorotiazida AND reacciones 

adversas 

Términos MeSH: thiazide diuretics 

AND hydrochlorothiazide AND 

adverse reactions 

Términos DeCS: medicina interna AND 

hipertensión arterial AND 

hidroclorotiazida 

Términos MeSH: internal medicine 

AND hypertension AND 

hydrochlorothiazide 

Términos DeCS: cardiología AND 

hiponatremia 

Términos MeSH: cardiology AND 

hyponatremia 

Términos DeCS: diuréticos tiazídicos 

AND desequilibrio hidroelectrolítico 

AND hiponatremia  

Términos MeSH: thiazide diuretics 

AND hyponatremia AND electrolyte 

imbalance  

Medline hipertensión esencial AND diuréticos 

tiazídicos AND hidroclorotiazida AND 

hiponatremia 

hypertension arterial AND thiazide 

diuretics AND hydrochlorothiazide 

AND hyponatremia 

Elsevier  hipertensión esencial AND cardiología hypertension arterial AND cardiology 

Google 

Académico 

 hidroclorotiazida AND hiponatremia hydrochlorothiazide AND 

hyponatremia 

Fuente: elaboración propia. 
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Anexo 3. Términos de búsqueda 
 

DeCS MeSH Calificadores 
Conceptos 

Relacionados 

“hipertensión”; 
“hipertensión 

esencial”, “diuréticos 
tiazídicos”; 

“hidroclorotiazida”, 
“terapéutica”, 
“reacciones 
adversas”, 

“desequilibrio 
hidroelectrolítico”, 

“electrólitos”; 
“hiponatremia”, 

“medicina interna” 
“cardiología”, 

“adultos” 

“hypertension arterial", 
“thiazide diuretics”; 

“hydrochlorothiazide”, 
“therapeutics”, “adverse 

reactions”, "water- 
electrolyte imbalance"; 

“electrolytes”; 
“hyponatremia”, 

“internal medicine”, 
“cardiology", “adults”. 

hipertensión 
arterial esencial, 

diuréticos 
tiazídicos, 

hidroclorotiazida, 
hiponatremia 
reacciones 
adversas, 

medicina interna, 
terapia Adultos 

“presión sanguínea 
alta”, “tratamiento 
de hipertensión 

arterial”, 
“reacciones 
adversas 

hidroclorotiazida”, 
“medicina interna 

cardiología” 

Fuente: elaboración propia. 
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Anexo 4. Matriz de documentación gris utilizada 

Guías de prácticas clínicas 
 

2 

Manuales para diagnóstico y 

tratamiento 

 

5 

Video conferencia 
 

5 

Informe de medicamentos   2 

Sede web  8 

Fuente: elaboración propia. 
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Anexo 5. Siglario 

ADH  Hormona antidiurética o vasopresina 

AHA  American Heart Association  

ARA II  Bloqueadores de los receptores de angiotensina II 

Cl  Cloro 

DA   Solución de Dextrosa  

DASH  Dietary Approach to Stop Hypertension (enfoque dietético para detener la 

hipertensión) 

DM 2  Diabetes Mellitus tipo 2  

EC  Compartimiento extracelular 

ERC  Enfermedad renal crónica  

ESC   European Society of Cardiology  

HTA  Hipertensión arterial esencial  

IC  Compartimiento Intracelular  
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ISH  International Society of Hypertension  

JNC  Joint National Committee  

K  Potasio 

Ki  Potasio intracelular  

LCR  Líquido cefalorraquídeo  

LDL  Low-density lipoprotein (Lipoproteínas de baja densidad) 

LEC  Líquido extracelular 

LIC  Líquido intracelular  
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Na  Sodio 

Nai  Sodio intracelular  
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OMS  Organización Mundial de la Salud 
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