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PROLOGO

La hipertension arterial esencial (HTA) es una enfermedad cardiovascular crénico-
degenerativa no transmisible, con alta prevalencia a nivel mundial. En América Latina, aunque se
cuenta con diversas clases de farmacos antihipertensivos, en el tratamiento de primera linea se
opta por medicamentos diuréticos tiazidicos, la hidroclorotiazida, usada por mas del 80% de
pacientes hipertensos. Uno de los efectos adversos que presenta de manera frecuente es el
desarrollo de hiponatremia con su sintomatologia de predominio neurolégico, 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 diagnostico y el tratamiento de este trastorno
electrolitico en el mismo individuo, surge la idea de manera conjunta con los autores Benjamin
Recinos y Kriegan Mejia de desarrollar este documento, para detallar la hiponatremia secundaria
al uso de hidroclorotiazida en adultos con diagndstico de hipertension arterial esencial. El primer
capitulo expone el mecanismo fisiopatoldgico involucrado en el desarrollo de hiponatremia
secundaria al uso de hidroclorotiazida. En el segundo capitulo se mencionan las manifestaciones
clinicas de la hiponatremia en adultos con el uso de hidroclorotiazida, también, cbmo se debe
manejar la hiponatremia. En el tercer capitulo se brinda terapia farmacolégica alternativa a la
hidroclorotiazida dentro del mismo grupo tiazidico. El cuarto capitulo y dltimo, consta de un

analisis sobre la informacion obtenida y las opiniones al respecto.

Posteriormente, se presentan las conclusiones a las que se llegé luego de la recoleccién
y el andlisis de la informacion con las que se da respuesta a las preguntas planteadas al inicio

del proceso de investigacion.

Dr. Christian Alfredo Gebhardt Quan.



INTRODUCCION

Segun datos de la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS)?, durante el afio 2018,
indicé que entre el 20% al 40% de la poblaciéon? adulta (entre 27-59 afios)® de América Latina y
el Caribe padecen hipertensién arterial (HTA); la cual se define como una presién arterial elevada,
con valores de una presion sistélica 2140 mmHg o presion diastélica 290 mmHg, siendo esta un
hallazgo aislado durante el examen fisico.! Tomando en cuenta que la mayoria de los pacientes
no presentan sintomatologia al momento del diagnéstico, se inicia terapia farmacoldgica basada
en el juicio clinico en relaciéon a los valores de presion arterial en varias tomas.* Para su
tratamiento se encuentran disponibles los antihipertensivos como los diuréticos tiazidicos,
blogueadores de los canales de calcio de accién prolongada, inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina y blogueadores de los receptores de angiotensina I1.>7

De acuerdo con datos obtenidos de la Academia Nacional de Medicina en Peru, pais en
vias de desarrollo, entre los diuréticos tiazidicos, la hidroclorotiazida, es el farmaco prescrito como
medicamento de primera linea, utilizado por mas del 85% en pacientes hipertensos de reciente
diagndstico.® Mdltiples factores influyen en su prescripcion médica, como su eficacia a dosis
bajas, la facilidad de obtencién en distintas farmacias y el costo-efectividad para el paciente. Se
prescribe la hidroclorotiazida en dosis de 12.5 mg/dia hasta 50 mg/dia siempre en relacion con

los valores de presion arterial en el examen fisico.®

Bratter y Ellison describieron en su revision sistematica que el tiempo medio de la
presentacion de hiponatremia es de 19 dias; sin embargo, puede presentarse incluso dentro de
las primeras 48 horas, posterior al inicio de la terapia con hidroclorotiazida.'® Es la hiponatremia
como trastorno electrolitico, la reaccidon adversa mas frecuente presente, que da al paciente una
necesidad de mayor ingesta de agua, y se asocia con malestar general, letargo, mareos y
vomitos!?, raramente con sintomas irreversibles en menos del 1%, lo suficientemente grave como

para causar herniacion cerebral.?

En el desarrollo de hiponatremia secundaria a uso de hidroclorotiazida intervienen varios
mecanismos fisiopatolégicos, como consecuencia de su mecanismo de accidén que es inhibir el
sistema de transporte sodio (Na) y cloro (Cl) en el tbulo contorneado distal renal.** En primer
lugar, produce en el organismo una reduccion del volumen de liquido extracelular, que conduce
a estimular los centros de la sed hipotalamicos, con una secrecidon aumentada de la hormona
antidiurética, lo cual conduce a una mayor ingesta de agua; también al inhibir la reabsorcién de
Na y CI, se genera un fluido hipoténico no diluible, que produce alteracién en la excrecién de

agua; sobreafiadido con el aumento de agua se tiende a mantener la homeostasis del agua al
i



elevar la excrecion urinaria excrecion urinaria de solutos como el Na y el potasio (K), lo que

produce la disminucion de valores séricos de Na en el paciente.?

De acuerdo con lo anterior se planteé la pregunta: ¢ Por qué se desarrolla hiponatremia
secundaria al uso cronico de hidroclorotiazida en adultos diagnosticados con hipertension arterial
esencial? Para resolverla se propuso la redaccién de una monografia compilatoria de disefio
descriptivo. Para ello, se realiz6 una busqueda en distintas bases de datos de literatura médica.
Luego se seleccionaron los documentos validos, con menos de 5 afios desde su publicacion, que
incluyeran informacion para responder a nuestras preguntas particulares; describir el mecanismo
fisiopatoldgico de la hiponatremia secundaria al uso de hidroclorotiazida, sus manifestaciones
clinicas y manejo, asi como terapias farmacoldgicas alternativas de la hidroclorotiazida dentro del
grupo tiazidico. Ademas, debian contener datos que permitieran describir la definicién y el
proceso diagnéstico, detallar el tratamiento e identificar las posibles complicaciones. Se compilo
la informacién mediante la elaboracién de capitulos y al final se sintetizé la informacion para
redactar un documento final con un andlisis de toda la informacién recopilada para responder a

la interrogante planteada.



OBJETIVOS

GENERAL

Detallar el desarrollo de hiponatremia secundaria al uso cronico de hidroclorotiazida en

adultos diagnosticados con hipertension arterial esencial
ESPECIFICOS

Exponer el mecanismo fisiopatoldgico involucrado en el desarrollo de hiponatremia
secundario al uso de hidroclorotiazida.

Enumerar las manifestaciones clinicas de la hiponatremia en adultos con el uso de
hidroclorotiazida.

Determinar alternativas farmacolégicas a la hidroclorotiazida del grupo tiazidico.



METODOS Y TECNICAS

Tipo de estudio: investigacion documental tipo monografia, estudio de compilacién, con
disefio descriptivo, por medio de la busqueda de publicaciones en linea del &rea de medicina
interna, con el uso de las siguientes fuentes primarias: ensayos clinicos, cohortes o de casos y
controles, revisiones sistematicas, revistas cientificas, articulos cientificos, libros de texto y
enciclopedias. Con el fin de detallar el desarrollo de la hiponatremia secundaria al uso crénico de

hidroclorotiazida en adultos diagnosticados con hipertension arterial esencial.

Fuentes de Informacién: se realizé una revision en las bases de datos como PubMed,
UptoDate, HINARI, Medline, Scielo, Elsevier. Motores de busqueda en linea, Google Académico,
y publicaciones en linea de revistas, libros, guias y manuales en idiomas espafiol e inglés. Se
incluyeron articulos originales, de revision y observacionales (descriptivo y analitico); se
excluyeron aquellos anteriores a 2016 o cuyo texto completo no estuviera disponible; ademas, de
informacion en sedes web y videoconferencias con publicacion y actualizacién no mayor a 5 afios
atras.

Gestor bibliografico: se utilizo el gestor bibliografico Zotero.
Descriptores: Los términos de busqueda utilizados se detallan en el Anexo 3.

Seleccién de materiales utilizados: se presenta una matriz consolidativa de buscadores
y descriptores, también otra matriz sobre el tipo de estudio, la cantidad de articulos utilizados para

la sintesis de la informacion presente en este documento (Anexos 1, 2y 4).

Analisis de las fuentes de informacién: para dar respuesta a la pregunta principal de
investigacion se evalué la informacién de la siguiente manera: se utiliz6 como motor de blsqueda
Google Académico, bases de datos como PubMed, UptoDate, HINARI, Medline, Scielo, Elsevier,
con el uso de términos de busqueda y operadores l6gicos (Anexo 1y 2). Los criterios de inclusion
fueron publicaciones en idioma inglés y espafiol, publicadas dentro de los ultimos cinco afios
(2016-2021), con un disefio de estudio observacional (descriptivo y analitico) y experimental; se
excluyen aquellos anteriores a 2016 o cuyo texto completo no estuviera disponible; ademas de
informacion en sedes web y videoconferencias con una publicacién y actualizacién no mayor a 5

afos atras.

La informacion se organizé en capitulos conforme a nuestras preguntas secundarias de
investigacion de la siguiente manera: el primer capitulo expone brevemente la definicion y

tratamiento de la hipertension arterial esencial, el uso y los efectos secundarios del uso de la

\Y



hidroclorotiazida en adultos hipertensos, que incluye el mecanismo fisiopatolégico involucrado en
el desarrollo de hiponatremia. El segundo capitulo define la hiponatremia; se enumeran y
clasifican las manifestaciones clinicas de la hiponatremia en el paciente adulto, asi como su
manejo. En el tercer capitulo se determinan las alternativas farmacologicas de la hidroclorotiazida
del grupo tiazidico. El analisis, el dltimo capitulo, se sintetizé la informacion recopilada para

responder a la pregunta principal de investigacion.
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CAPITULO 1. MECANISMO FISIOPATOLOGICO INVOLUCRADO
EN EL DESARROLLO DE HIPONATREMIA SECUNDARIO AL USO
DE HIDROCLOROTIAZIDA

SUMARIO

e Definicion de hipertension arterial esencial

e Tratamiento de la hipertensién arterial esencial

e Uso de diuréticos tiazidicos en el tratamiento de la hipertensién arterial
esencial

e Uso de hidroclorotiazida en el tratamiento de la hipertensiéon arterial
esencial

e [Efectos secundarios al uso de hidroclorotiazida

La fisiopatologia que involucra el desarrollo de hiponatremia secundaria al uso
hidroclorotiazida en la hipertension arterial esencial (HTA), suele ser compleja y
multifactorial, interviniendo principalmente como consecuencia del mecanismo de accion
del farmaco. Por lo que a continuaciéon se expone desde la definicién, tratamiento de la HTA
y efectos secundarios al uso de hidroclorotiazida, que facilitan la comprension, para
posteriormente profundizar en el mecanismo fisiopatoldgico involucrado en el desarrollo de

hiponatremia.
1.1. Definicion de hipertension arterial esencial

La hipertension arterial esencial es una patologia cardiovascular de predominio
croénico, que afecta a todas las edades, sin distincién de género y etnicidad.? La HTA
constituye uno de los principales motivos de consulta médica.>?La HTA es la condicién de
elevacion persistente de la presion arterial sistémica, producto del gasto cardiaco y la

alteracion de la resistencia vascular periférica total.*

Segun la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) en el afio 2018 entre el
20% al 40% de la poblaciéon adulta de América Latina y el Caribe padece HTA; que se define
como una presion arterial en el consultorio, con valores de una presion sistolica 2140 mmHg

o presion diastdlica 290 mmHg, esta, un hallazgo aislado durante el examen fisico.!?



“La American Heart Association (AHA) la define como una presion arterial sistélica
(PAS) de 140 mm Hg o mas o una presion arterial diastdlica (PAD) de 90 mm Hg o mas,
que toma medicamentos antihipertensivos, o que los médicos le han informado al menos

en 2 ocasiones que padece de hipertension”.*°

La HTA a menudo ocurre durante muchos afios sin una causa identificable
especifica. 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. Asi
como factores de riesgo no modificables, tales como: antecedentes familiares de

hipertension arterial y el sexo masculino.®
1.2. Tratamiento de la hipertension arterial esencial

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

y no farmacolégico:
1.2.1. Manejo no farmacologico

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

vida.*

En primer lugar, existen estrategias dietéticas, incluida la dieta mediterranea y el
enfoque dietético para detener la hipertension (Dietary Approaches to Stop Hypertension
DASH), que han demostrado reducir los eventos cardiovasculares importantes y disminuir
considerablemente la presién arterial sistélica (disminucién de 11 mmHg en la PAS en

pacientes hipertensos).*®

Evita afiadir sal a los alimentos, la European Society of Cardiology (ESC)
recomienda un consumo de sodio no superior a 5g/dia, equivalente a 2g de sodio, mientras

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

Limitar el consumo excesivo de bebidas alcohdlicas, debido a su efecto presor en
relacion con la presion arterial. Las guias de la AHA de 2017 recomiendan consumir 14

unidades por semana para hombres y 8 unidades por semana para mujeres®.

El sobrepeso (indice de masa corporal IMC = 25 kg/m2) y la obesidad (IMC = 30
kg/m2) aumenta el riesgo de elevacion de la presion arterial en un 50%.%* Para reducir este

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



regular. Se debe de apuntar a un IMC de 20-25 kg/m2, asi como una circunferencia de
cintura de menos de 94 cm en hombres y 80 cm en mujeres. Se espera una reduccion de

1 mmHg de presién arterial por kg de peso corporal perdido.*®

La actividad fisica aerébica reduce la PAS hasta en 8,3 mmHg y la PAD en 5,2
mmHg en pacientes con hipertension arterial.** Lo recomendable es realizar 30 minutos de

ejercicio aerdbico de intensidad moderada de 5 a 7 dias a la semana.*®
1.2.2. Manejo farmacolégico

A pesar del manejo no farmacolégico, en la gran mayoria de pacientes no es
suficiente para obtener cambios en valores de la presion arterial, afiadiendo terapia

farmacoldgica.

Segln las recomendaciones de las guias AHA de 2018°, el perfil de los pacientes

candidatos a iniciar tratamiento farmacoldgico es:

e Pacientes con presion arterial diurna PAS 2135 mmHg o PAD 285 mmHg®

e Pacientes con presion arterial: 2130 mmHg sistdlica o 280 mmHg diastdlica, que
tienen una o mas de las siguientes caracteristicas: enfermedad cardiovascular
clinica establecida, diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), enfermedad renal crénica (ERC),
adultos mayores de 65 afios o tener un riesgo estimado a 10 afios de enfermedad

cardiovascular aterosclerética de al menos 10% 617

Todos los agentes antihipertensivos tienen una capacidad similar para prevenir
complicaciones, siempre que se obtengan valores objetivos de datos de presion arterial

normales, por lo que se debe priorizar el objetivo sobre la medicacién.418

Para su tratamiento se encuentran disponibles los antihipertensivos como diuréticos
tiazidicos, bloqueadores de los canales de calcio de accion prolongada, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) y bloqueadores de los receptores de
angiotensina Il (ARA 1), aunque como primera linea se opta por medicamentos

diuréticos.>%7

La eleccion del agente antihipertensivo y su formulacion debe individualizarse y
tener en cuenta la edad, la gravedad de la hipertensién, factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular, comorbilidades, consideraciones practicas respecto a costos, efectos

secundarios y frecuencia de dosificacion.'>1°



Segun las recomendaciones de la guia AHA de 2018, deberia lograr efectos
cardioprotectores, valores <135-140 mmHg para la PAS y <80-85 mmHg para la PAD.®*°

1.3. Uso de diuréticos tiazidicos en el tratamiento de la hipertension

arterial esencial

El primer grupo de medicamentos que se desarrollé con efecto de bloqueante del
sodio-cloro (NaCl) contenia el radical benzotiadiazina,?® de alli el nombre de tiazidico en los
diuréticos tiazidicos. Los diuréticos tiazidicos son derivados de sulfonamidas. Esta clase

constituye una de las piedras angulares en el tratamiento de la HTA.1920

La Academia Nacional de Medicina en Pert demostro que el tratamiento de primera
linea antihipertensiva se opta por medicamentos diuréticos tiazidicos, usados en 85.6% de
pacientes hipertensos, la hidroclorotiazida el mas comuan, en especial en los paises en vias

de desarrollo.?”

Los diuréticos tiazidicos son los farmacos mas recomendados para el tratamiento
inicial de la hiperpresién arterial esencial por razones econdmicas, su bajo coste y
accesibilidad, pero también por su eficacia y tolerabilidad en monoterapia.’® Son farmacos

inocuos que actlan ademas como vasodilatadores.®

Por definicion, los diuréticos tiazidicos son farmacos que incrementan la diuresis y
consiguen este efecto mediante el incremento en la excrecion de sodio (Na) y cloro (Cl),

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

La hidroclorotiazida en dosis de 12.5-25 mg una vez al dia reduce la presién arterial

en alrededor de la mitad de los pacientes tratados.??
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 organicos acidos presentes en

el tibulo contorneado proximal, en particular en su segmento S2.203

Los diuréticos tiazidicos son aniones organicos, y para lograr su mecanismo de

accion deben de ser secretados a nivel renal.?

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



al dia, 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 dia.'82°

La eficacia de los diuréticos disminuye con dosis sucesivas, este fenbmeno 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 administracion de la primera dosis del diurético mediada por el sistema simpatico y
renina-angiotensina, y tolerancia a largo plazo, que se refiere a una respuesta

compensatoria morfolégica, mediada por hipertrofia de las partes distales de la nefrona.?
1.3.2. Farmacodinamia

Las tiazidas tienen como mecanismo de accién inhibir o bloquear la bomba de
sodio/cloruro (cotransportador de NaCl) en la porcion distal del tabulo contorneado que
intensifica la excrecion de sodio.?* El sitio de accién de los diuréticos tiazidicos se ubica

posterior a la macula densa en la porcién distal del tibulo contorneado.??

Al inhibir la reabsorcion de sodio (Na) se disminuye la concentracion
intracitoplasmatica del mismo en la célula tubular, esto crea el gradiente electroquimico
para aumentar la absorcion 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

altimo, se aumenta la reabsorcién de calcio.?
1.3.3. Posologia
Dosificacién via oral de los diuréticos tiazidico?:
¢ Clortalidona en dosis de 6.25 mg a 25 mg dia
e Indapamida en dosis de 0.5 mg a 1 mg dia
e Hidroclorotiazida en dosis de 12.5 mg a 25 mg cada 12 horas
e Clorotiazida en dosis de 0.5 mg a 2 mg cada 12 horas

1.4. Uso de hidroclorotiazida en el tratamiento de la hipertension

arterial esencial

Actualmente, se prescribe la hidroclorotiazida via oral en dosis bajas de 12.5 mg/dia
a 25 mg/dia en primera instancia, por su eficacia a dosis bajas, facilidad de obtencién en

distintas farmacias y costo-efectividad para el paciente. Incluso llegar a dosis maxima de



50 mg/dia en base a los valores de presion arterial. Una dosificacion mas elevada no
aumenta el efecto hipotensor, sino que genera la aparicion de efectos adversos

dependientes de la dosis.?*

Su efecto hipotensor inicial se obtiene de la disminuciéon del volumen liquido
circulante debido a la diuresis, pero aproximadamente en un mes los niveles de volumen y
en ciertos casos de sodio plasméticos vuelven a su normalidad; por esa razén la

conservacion del efecto hipotensor se atribuye mas a la vasodilatacion.?>2’

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), gue conduce
a la hiperpolarizacién de las células vasculares del musculo liso, las cuales a su vez cierran
los canales de Catipo L y disminuyen la probabilidad de apertura, que da como resultado

una disminucién en la entrada de calcio y una reduccién de la vasoconstriccion periférica.?”
29

Se contraindica en casos de  hipersensibilidad a tiazidas, anuria,
descompensaciones renales, insuficiencia hepética o renal grave, hiponatremia, alcalosis
metabdlica, diabetes mellitus, hiperuricemia o antecedentes de gota, hipercalcemia, lupus

eritematoso.?®
1.4.1. Farmacodinamia

Su mecanismo de accion es mediante la inhibicién de la reabsorcién de sodio y cloro
en el tibulo contorneado distal renal, y como consecuencia aumenta la excrecion renal de
sodio, agua y potasio. Produce una disminucién de la resistencia vascular periférica, que

complementa su efecto hipotensor.242
1.4.2. Farmacocinética

Se absorbe a nivel intestinal un 65-75 %, después de su administracion via oral, con
una vida media plasmatica de 2.5 horas en pacientes con funcion renal conservada, pero
en puede aumentar hasta 12 a 22 horas en pacientes con insuficiencia renal aguda
(aclaramiento creatinina <10 mol/min).*® Su vida media terminal es de 9 a 14 horas en
promedio, se distribuye en el liquido extracelular y se une de preferencia a los eritrocitos;
asi mismo, en un 40% a proteinas plasmaticas. Su volumen aparente de distribucion es de
3 a4 L/kg, no se metaboliza y se elimina sin cambios a nivel renal por medio de filtracion y

secrecion.?426-28



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

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

renal: la concentracién plasmatica de hidroclorotiazida aumenta y la vida media se

prolonga.?®

1.5. Efectos secundarios al uso de hidroclorotiazida

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

uso, los pacientes de la tercera edad son los mas predisponentes a presentarlos.?® Los

efectos se pueden clasificar segun su presentaciébn como: frecuentes (mas del 90%),

esporadicas (1-10%) y raras (menos del 1%).28%

Frecuentes: puede causar disminucion del apetito, molestias gastrointestinales
(anorexia, irritacion gastrica, nauseas, vomito, calambres, diarrea), desequilibrio
hidroelectrolitico (hiponatremia en un 80%, hipocloremia, hipopotasemia) con sus
manifestaciones (nausea, vomito, sequedad de boca, sed, pulso irregular o débil,
dolores musculares, cansancio o debilidad), aumento de las concentraciones
plasmaticas de glucosa, acido Urico, colesterol, triglicéridos y lipoproteinas de baja
densidad?®

Esporadicas: desequilibrio hidroelectrolitico (hipercalcemia, hipomagnesemia,
hiponatremia, alcalosis hipoclorémica), sindrome de Stevens-Johnson, disfuncion
sexual, asi como cambios en el estado de animo (inquietud) y aumento de la
sensibilidad de la piel a la luz (aumenta el de riesgo de carcinoma de células

escamosas Yy carcinoma de células basales de piel)*

Raras: reacciones alérgicas, hematoldgicas (leucopenia, agranulocitosis,
trombocitopenia y anemia aplésica), cardiovasculares (hipotension ortostatica) e
reacciones de hipersensibilidad: purpura, erupcion cutanea, urticaria, fiebre y

reacciones anafilacticas®®-3!

1.5.1. Mecanismo fisiopatolégico involucrado en el desarrollo de

hiponatremia

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

mecanismos:

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



reduccion del volumen de liquido extracelular (LEC), que conduce a una tendencia

subyacente a una mayor ingesta de agua (polidipsia)**

b) Reduccién de la capacidad de dilucion mediante el bloqueo de la reabsorcion tubular

de Nay Cl en el tabulo distal, que genera un fluido hipoténico, imposible de diluir®?

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

concentracion urinaria de sodio y potasio supera la plasmatica®?

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 teoria, esto puede causar hiponatremia transitoria y es
clinicamente insignificante si la diluciéon de la orina es normal. La deplecion de
potasio puede alterar la sensibilidad de los receptores osmorreguladores e inducir

la seds3334

La hidroclorotiazida, suele causar mas este efecto debido a que incrementan la
excrecion de sodio excluyendo la dilucibn méaxima de la orina, que aumenta la

permeabilidad al agua y la reabsorciéon de agua en el conducto colector medular interno®.

Otro mecanismo por el que ocurre la hiponatremia, es que con la reduccién del
volumen efectivo circulante (hipovolemia) aumentan las concentraciones de angiotensina
II, que estimula en el centro hipotalamico, donde se encuentran los osmorreceptores de la
sed®? (que regula la ingesta de agua), a incrementar las concentraciones de ADH*® (regula
la eliminacion de agua y tonicidad), genera retencion de agua, a expensas de un consumo

aumentado de agua; asi como aumento de la excrecién de sodio en la orina® (tabla 1).

En consecuencia, si bien estimula la secrecion de ADH (por hipovolemia),
tedricamente su efecto parece expresarse con menor intensidad por existir un gradiente
osmotico transtubular de menor magnitud, con una disminucion en la capacidad renal de

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

El transportador de prostaglandina E2 luminal, que activa el receptor 4 de
prostaglandina E2 luminal, genera la activacion de la reabsorcion de agua en el conducto

colector, a pesar de la supresion de ADH.3*

Se debe tener precaucion al tratar personas de la tercera edad en particular con
tiazidas, y esto puede deberse a una eliminacion de agua libre menos eficiente, y una

capacidad deteriorada de dilucion de la orina. Los pacientes con IMC bajo son mas



propensos a las complicaciones, ya que la concentracion de sodio en plasma esta
determinada por la relacién entre los solutos totales y el agua corporal total, los niveles de

sodio parecen cambiar considerablemente en personas con cuerpos mas pequefios®’.

Por lo tanto, el volumen es menor que el agua corporal total, teniendo una tendencia
a padecer mas hiponatremia secundaria de consumo de hidroclorotiazida.?* 38 La retencién
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.3
1.5.1.1. Fisiologia de liguidos y electrolitos: sodio y potasio

El principal factor determinante de la concentracion plasmatica de sodio es el
contenido corporal de agua. En realidad, la natremia refleja Gnicamente 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 plasmatico e intersticial.*°

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.*

La variable que mas influye en el calculo de la osmolaridad plasmatica (Osmp) es el
sodio (catién y molécula osmética 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.*

En la regulacién del sodio, se debe mantener el volumen extracelular a base de la
cantidad total de sodio y no de su concentracién plasmatica.*> La osmolalidad que es la
proporcion de solutos y solventes en los fluidos corporales es una constante biolégica que
contribuye a la regulacion del volumen celular y es la misma en los espacios intra y
extracelular.** El principal osmol del liquido intracelular (LIC) es el potasio y el mas
importante cation del liquido extracelular (LEC) es el sodio. La osmolalidad corporal total

(OCT) seré igual al cociente: (Solutos LEC + Solutos LIC) / Agua Corporal Total“.

La férmula 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 plasmaético e inversamente proporcional a la cantidad de solvente.*® También



permite comprender el papel de la pérdida de potasio descrita al detallar el mecanismo por

el cual las tiazidas provocan hiponatremia.**

La cuantificacion del aclaramiento renal de agua libre puede simplificarse
comparando el sodio intracelular (Nai) y potasio intracelular (Ki) con el sodio plasmatico
(Nap). Si Nai+Ki es mayor a >Nap, habra reabsorcion renal de agua. Si Nai+Ki es menor a

Nap, habra eliminacién renal de agua libre.*°

En la hipopotasemia, el intercambio de solutos a nivel transcelular (intercambio de
Ky Na) puede contribuir a la hiponatremia.** Con la retenciéon de agua y la combinacion de
una mayor excrecion de sodio y potasio (debido al diurético) y una mayor reabsorcién de
agua (por la ADH) puede resultar en la excrecién de orina con una concentracion de sodio

y potasio mayor que la del plasma.*>46

Figura 1. Fisiopatologia, hiponatremia hipoosmolar hipovolémica
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CAPITULO 2. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA
HIPONATREMIA EN ADULTOS CON EL USO DE LA
HIDROCLOROTIAZIDA

SUMARIO

e Definicién y clasificacion de la hiponatremia
e Manifestaciones clinicas de la hiponatremia

e Manejo de la hiponatremia

Se sabe que la hiponatremia, genera principalmente sintomatologia con un
predominio de presentacion neuroldgico, 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. Razén por la cual es de suma importancia un
diagndstico temprano y clasificacion adecuada de la hiponatremia, en el momento de
presentar alguna manifestacion clinica con el uso de hidroclorotiazida. Asi como conocer el
manejo terapéutico de la hiponatremia para evitar efectos dafinos en el paciente,

informacién que se presenta en este capitulo.
2.1.Definicion y clasificaciéon de la hiponatremia

La hiponatremia es un trastorno electrolitico, definida como una concentracién sérica
de sodio menor de 135 mEg/L*, acompafiada de una disminucién de la osmolaridad

plasméatica (menor de 275 mOsm/kg).*®

Al ser un trastorno no representa una enfermedad en si misma sino un proceso
fisiopatoldgico, que implica cambios en el balance hidrico.*” Por lo tanto, no existe un
“paciente con hiponatremia”, y cada vez que un médico se encuentre con un paciente con

hiponatremia, se debera averiguar la afeccién o la causa subyacente de la hiponatremia.*®

El tiempo de presentacion de la hiponatremia secundaria a la administracion de
hidroclorotiazida puede oscilar entre 2 semanas a 10 afios después del inicio de la terapia.®?
Aunque la mayoria de los casos de hiponatremia ocurrieron dentro de los primeros 3 meses.
Bratter y Ellison describieron en su revisién sistemética que el tiempo medio posterior al
inicio de la terapia con hidroclorotiazida, fue de 19 dias, en donde se desarrollaba

hiponatremia.'?
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Sin embargo, el riesgo de hiponatremia fue mayor en el grupo expuesto a tiazidas a
lo largo de los 10 afios de seguimiento.! Entre aquellos con hiponatremia, la mediana de
tiempo hasta el diagndstico fue de 1.75 afios, presentdndose en 1 de cada 7 pacientes, lo
gue indica la importancia del seguimiento continuo para los pacientes que inician
tratamiento con diuréticos tiazidicos; con controles de electrolitos en sangre en los periodos
recomendados, como es al inicio del tratamiento farmacol6gico y cada tres meses, segun

el tltimo Informe del Joint National Committee (JNC) VI11.1°
2.1.1. Epidemiologia

La hiponatremia resultante de la terapia con diuréticos tiazidicos es la principal
causa de hiponatremia en el adulto. La asociacién de hiponatremia inducida por tiazidas
aumenta con la edad avanzada, el sexo femenino (secundario a trastornos hormonales),
asi como en individuos con bajo peso corporal, ambos factores de riesgo para desarrollar

hiponatremia inducida por hidroclorotiazidas.*

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

a medida que descienden los niveles séricos de sodio.*°
2.1.2. Diagnostico de hiponatremia

Para el diagnostico se debe estudiar la hiponatremia; segin datos obtenidos de la
anamnesis®, el estado volumétrico (hipovolémica en diuréticos tiazidicos)®?, la natremia, la
velocidad de desarrollo, la gravedad de los sintomas, la osmolalidad (hipoosmolar en

diuréticos tiazidicos).*?

Se deben descartar otras patologias que pueden disminuir la concentracion
plasmatica 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 osmatico de agua

de las células.”®

La osmolalidad medida se debe convertir en osmolalidad efectiva (tonicidad),
mediante la resta de la concentracion medida de urea (dividida entre 2.8); los sujetos con

hiponatremia tienen una tonicidad menor de 275 mOsm/kg.*’

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 mEg/L se debe
principalmente al uso de hidroclorotiazida.*® La natriuria <20 a 30 mEg/L es compatible con

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

calculada.>®

La concentracion plasmatica de sodio se mantiene normal en valores de 138-142
mMEq/| gracias al mecanismo renal de contracorriente y a los receptores hipotaldmicos que
controlan la secreciéon de ADH vy la sed.*® Se debe medir la concentracion plasmatica de
sodio, mediante pruebas con muestras diluidas, en electrodos automatizados sensibles a
iones y para corregir la dilucién, suponen que el plasma tiene un contenido de 93% de

agua.®®

El estdndar de oro para el diagnéstico de hiponatremia hipovolémica es la
demostracion de que la concentracidon plasméatica de sodio se corrige después de la

hidratacion con solucién salina normal.*®
2.1.3. Clasificacion

La hiponatremia se puede clasificar segun diversos pardmetros para guiar hacia un

diagnéstico correcto, con el establecimiento de un tratamiento oportuno y adecuado.>
Clasificacion segun parametro bioquimicos®:

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

especifico de iones

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

especifico de iones

e Hiponatremia grave: a la natremia <125 mEg/l, medida por electrodo especifico de

iones
Clasificacién basada en el tiempo de desarrollo:

e La hiponatremia aguda, aquella que se desarrolla en un periodo de tiempo inferior

a 48 horas®

e Hiponatremia crénica mayor a 48 horas, la cual se establece de manera progresiva
en un periodo de tiempo mas prolongado, permitiendo que se desarrollen

completamente los mecanismos de adaptacion cerebral a la misma®®

Clasificacién basada en los sintomas (tabla No.1)

e Hiponatremia leve sintomatica
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e Hiponatremia moderadamente sintomatica
e Hiponatremia gravemente sintomatica

La clasificacion basada en la sintomatologia pretende reflejar objetivamente el grado
de edema cerebral y el riesgo inmediato. Permite ajustar el tratamiento en base al riesgo y
sintomatologia grave. Sin embargo, una clasificacion basada solo en la gravedad de los
sintomas tiene varias deficiencias, como el hecho de que los pacientes pueden progresar

de sintomas moderados a graves en cuestion de horas.>*

Ademas, los sintomas de hiponatremia son inespecificos y es preciso descartar la
posibilidad de causas distintas de hiponatremia.>® En general, la atribucion de sintomas
moderados o graves a la hiponatremia debe considerarse cuidadosamente cuando la

hiponatremia bioquimica es leve.>*
2.2. Manifestaciones clinicas de la hiponatremia

Las manifestaciones clinicas de la hiponatremia inducida por diuréticos no difieren
a otras causas de hiponatremia.>* Son principalmente de caracter neurolégico en relacién
estrecha en correlacion con los niveles plasméticos y la rapidez en el tiempo del descenso

de las concentraciones de sodio®'(tabla 2.1).

El tiempo de aparicién de los sintomas también determina el cuadro clinico. Los
cuadros mas severos ocurren generalmente en las primeras 48 horas, como consecuencia
del edema cerebral de instauracién rapida, que no permite que se generen los mecanismos

de adaptacion para aminorar este proceso.>*

Con un sodio debajo de 120 mEg/l (que se considera hiponatremia grave),
predomina la sintomatologia neuropsiquiatrica asociada con hipertensiéon endocraneana.®’
La hipertensién endocraneana puede disminuir gracias al aumento del flujo de agua desde
intersticio al liquido cefalorraquideo (LCR) y especialmente gracias a reduccion de solutos

celulares, respuesta adaptativa reguladora del volumen celular.®*

Los cuadros de hiponatremia graves aparecen especialmente en mujeres de edad
avanzada, en los primeros dias de empleo, después de un aumento de la ingesta de agua

0 se asocian a pérdidas rapidas de sodio y potasio por la orina.>
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2.2.1. Mecanismo fisiopatoldgico de las manifestaciones clinicas

La hiponatremia hipoosmolar genera el movimiento de agua hacia las células en
sentido del gradiente osmético, del compartimiento extracelular (EC) hipotonico al
compartimiento intracelular (IC), atravesando la barrera hematoencefalica con tumefaccion
celular y aumento de la presion intersticial®®, que da lugar a edema cerebral debido a la

entrada de agua dentro de las neuronas.®®

En las células cerebrales (gliales), en particular, los astrocitos son sustanciales en
los procesos de la regulacién del contenido de agua a nivel cerebral®®, ya que son
ligeramente sensibles a las modificaciones de la osmolaridad. Los astrocitos en sus
prolongaciones poseen canales de difusion, donde se lleva a cabo la transferencia e
intercambio de solutos y agua, protegiendo a las neuronas cerebrales de la tumefaccion por

edema.®?

La tumefaccion neuronal encefalica produce edema cerebral que conduce a la
presentacion de sintomatologia neuroldgica de la hiponatremia tales como: cefalea,
nauseas, vomitos, calambres musculares, letargia, sedacion, desorientacion y reflejos

disminuidos.®?

La consecuencia mas grave de este trastorno es la encefalopatia, ya que los
sintomas guardan relacion directa con la presencia de edema cerebral, aumento de la
presion hidrostatica tisular e hipoxia cerebral.®® Cuya consecuencia fatal puede ser
herniacion transtentorial y muerte por compresion del tallo cerebral, con afectacion de los

centros cardiorrespiratorios.5

Las hiponatremias cronicas son asintomaticas debido a la existencia de un

mecanismo compensador:

e Salida desde los astrocitos de iones inorgénicos intracelulares (potasio y cloro)
mediante la bomba Na-K-ATPasa y de metabolitos organicos osméticamente
activos (glutamato, taurina y glutamina), con lo que disminuye la osmolaridad del

liquido intracelular®®

e A nivel cerebral se produce la adaptacion 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 presion hidrostatica intersticial (PHI)®
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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 adaptacion después de 48
horas.®® Sin embargo, estos mecanismos de adaptaciéon vuelven al cerebro vulnerable de
sufrir lesiones neurolégicas generalmente irreversibles, en las hiponatremias crénicas en
las que se puede realizar una correccién de la natremia demasiado rapida generan lesion
de la vaina de mielina que aisla las neuronas individuales, el llamado sindrome de

desmielinizacion osmotica.%*

La adaptacion cerebral permite que los pacientes con hiponatremia crénica
parezcan asintomaticos a pesar de una concentracioén sérica de sodio por debajo de 120
mEq/L.%¢

Los sintomas que eventualmente aparecen en las hiponatremias cronicas son:
trastornos de la marcha (alteraciones del equilibrio), deterioro cognitivo (alteracién de la
capacidad de atencién), osteoporosis, caidas y fracturas 6seas.®® Todos estos problemas
suelen estar enmascarados en adultos con edad avanzada (ancianos), asumiendo que la

edad es el principal proceso de base de esta sintomatologia.?®®’

En la hiponatremia aguda del paciente, los sintomas suelen aparecer a partir de una
concentracion plasmatica de sodio en 120-125 mEg/L.>* Los mecanismos de adaptaciéon no
logran generarse a tiempo, lo que produce tumefaccion de las células cerebrales, y genera
manifestaciones clinicas inespecificas: nauseas, vomitos, malestar general, anorexia,

astenia y debilidad.®®

Cuando los valores séricos de sodio se encuentran entre 115-125 mEq/L%,
aparecen los sintomas neurologicos como: cefalea, letargia, obnubilacion, desorientacion,
delirium, somnolencia. Gravemente, cuando la concentracion de sodio plasmatico
disminuye por debajo de 115 mEqg/L pueden aparecer signos de disfunciéon neurolégica:
hiperexcitabilidad neuromuscular, estupor, convulsiones, herniacion cerebral, edema

pulmonar no cardiogénico, coma y finalmente muerte.>
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Tabla 1. Sintomatologia segln la concentracién plasméatica de sodio

o Concentracion _ )
Clasificacion . Sintomatologia
plasmatica de Na

No hay alteracion del nivel de conciencia;

Leve 135 a 130 mEq/L. .
nauseas y malestar general

Alteracion del nivel de conciencia; letargo,
obnubilacién, desorientacién, delirium y
Moderada 129 a 125 mEq/L. somnolencia. Cefalea, fatiga, alteraciones de la
marcha, trastornos de memoria y calambres
musculares.

Disfuncién neuroldgica; hiperexcitabilidad
neuromuscular, estupor, convulsiones. Herniacion
cerebral, edema pulmonar no cardiogénico, coma

y muerte.

Grave <125 mEq/L.

Clasificacion de la sintomatologia, segun valores de la concentracion plasmatica de sodio.
Fuente: elaboracion propia.

2.3.Manejo de la hiponatremia

El tratamiento de la hiponatremia secundaria por hidroclorotiazida consiste en
suspender el farmaco, que generalmente corrige la hiponatremia en un periodo de dias a

dos semanas después de la interrupcion.®®

El tratamiento se debe adecuar en base a los valores de sodio sérico del paciente y
el tiempo de presentacion del trastorno.®* La hiponatremia sintomatica grave y aguda
(menos de 48 horas) sin tratarla, es mortal o puede generar graves secuelas neuroldgicas
irreversibles, motivo por el cual debe corregirse con solucién salina hiperténica (SSH) (2
mEq/I/h) en las primeras 24 a 48 horas, hasta conseguir la desaparicion de los sintomas.®°
Se debe utilizar SSH al 3% en la encefalopatia hiponatrémica, y solucién salina (SS) al
0.9% en la hiponatremia hipovolémica, con vigilancia estricta de la excreta de agua para

evitar la sobre correcciéon.™

Una vez que se ha eliminado el diurético y el paciente se vuelve euvolémico, la
liberacion de hormona antidiurética (ADH) se suprimird adecuadamente, lo que dara como
resultado la excrecion de una orina diluida, lo que puede conducir a una rapida excrecion

del exceso de agua.®®™ Sin embargo, la correcciéon demasiado rapida de una hiponatremia
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aguda puede causar desmielinizacion del tronco encefélico.® Por esto, la hiponatremia
grave sintoméatica prolongada, requiere terapia especialmente precavida y se recomienda

una velocidad de correccion de sodio entre 1 a 1.5 mEg/L/hora.™

Con un aumento en la concentracion de sodio plasmatica entre 4 a 6 mEg/L en 4 a
6 horas basta para revertir la posible herniacion cerebral, asi mismo detener las
convulsiones en el paciente con hiponatremia aguda grave.”* 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
sintomas de edema cerebral o se alcancen niveles seguros de natremia (Na>120 mEg/L),
todo esto debido al retardo en la absorcién del agua ingerida o a la excrecién de orina

hipertonica.”

Una vez realizada la correccion, el objetivo es obtener niveles séricos normales,
mediante el célculo del déficit de sodio del paciente mediante la resta de la constante 130

y el Na del paciente.”

Lo siguiente es estimar el cambio en el sodio plasmatico del paciente con cada
infusién, sabiendo que cada presentacion tiene diferentes aportes sodio en mEg/L, para lo

cual se utiliza la férmula de Adrogué ((Na infusién-Na paciente) /ACT-1).53

Una vez estimada la proporcién de mEg/L que incrementan en cada infusion, se
deben administrar un maximo de 12 mEg/L al dia. Con un monitoreo del sodio plasmatico

del paciente cada 4 horas.®®

En pacientes con hiponatremia crénica el agua cerebral est4 incrementada en un
10% aproximadamente con lo cual un incremento del 10% del sodio sérico (0o 10 mEqg/L)
deberia ser suficiente para la resolucién de los sintomas.>*®"! Tan pronto como los
sintomas se corrigen la correccion por hora no debe exceder 0.5 mEqg/L/hora, ni los 12
mEg/L/dia o los 18 mEg/L en 2 dias; teniendo como meta una correccion de 8 mEg/L al

d I’a 70-72

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

(furosemida) y el analogo parcial de la hormona antidiurética (desmopresina).’?

La furosemida se usa en casos de sobrecarga hidrica, que aumenta la excrecién de
agua libre. Se debe tener un monitoreo de la diuresis y las pérdidas de sodio y potasio por

la orina.™
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Desmopresina un analogo parcial sintético de la vasopresina, actia sobre los
receptores V2, mas no sobre los V1, a nivel del tabulo colector que produce diuresis
hipotdnica, por lo tanto, limita la excrecion de agua en el rifién, obteniendo una orina diluida

en las siguientes horas tras su administracion.”

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

igualarse usando DAD 5% para evitar correcciones adicionales.”
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CAPITULO 3. TERAPIAS FARMACOLOGICAS ALTERNATIVAS DE
LA HIDROCLOROTIAZIDA DEL GRUPO TIAZIDICO

SUMARIO
. Indicaciones y contraindicaciones
. Farmacocinéticay farmacodinamia

Como terapia farmacologia alternativa a la hidroclorotiazida del grupo tiazidico, se
puede mencionar la Clortalidona, Indapamida y la Clorotiazida. En este capitulo se expone
la informacion de cuéles son las indicaciones, contraindicaciones de uso, en el adulto con
diagnéstico de hipertensién arterial esencial, asi como la farmacodinamia y farmacocinética

de estos.
3.1.Indicaciones y contraindicaciones

La falta de tolerabilidad de los diuréticos ha sido una preocupacién importante que
limita su uso. Sin embargo, también, presenta efectos positivos, de cierta manera la
estimulacion de la reabsorcion tubular distal de calcio conduce a una disminucién de la
excrecion urinaria de calcio. Teniendo como resultado, un efecto positivo en valores de

densidad 6sea con el uso.”™

Como terapia farmacolbgica alternativa, dentro del mismo grupo de diuréticos

tiazidicos, se puede mencionar la clortalidona, clorotiazida y la indapamida.”

La clortalidona, una de las opciones a tomar en cuenta, posee propiedades
farmacocinéticas y farmacodindmicas Unicas y debe considerarse el diurético tiazidico
preferido para el tratamiento de la hipertension. Las dosis bajas de clortalidona fueron méas
eficaces para reducir la presion arterial que la hidroclorotiazida. Parte de sus beneficios es

por un grado mayor y mas temprano de reduccion de la presion arterial.”™

La dosis baja de clortalidona se asocié con una reduccion del potasio plasmatico,
los eventos cardiovasculares, como infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, cirugia
de revascularizacién coronaria, insuficiencia cardiaca, hipertrofia ventricular izquierda,
arteriopatia periférica o angina, fueron significativamente menos frecuentes.” La presién
arterial sistélica y los niveles de colesterol LDL también fueron més bajos en comparacion

con la hidroclorotiazida.”™
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La clortalidona y la indapamida, diuréticos similares a las tiazidas de uso comun,
son agentes antihipertensivos significativamente mas potentes que la hidroclorotiazida, a
niveles de dosis similares. Una diferencia posiblemente mas importante que la potencia, es
la mayor duracién de la accion de clortalidona e indapamida de 24 horas o0 mas en

comparacion de 6 a 12 horas con la hidroclorotiazida.”™

Sin embargo, la hipopotasemia es mas comuan, con clortalidona que, con la
hidroclorotiazida, por su mayor duraciéon de accioén.”™ El uso combinado de una dieta baja

en sodio contribuird a disminuir la presién arterial y reducira el riesgo de hipokalemia.’®

Se debe recalcar que un paciente estable con una concentracion sérica hormal de
potasio a las tres semanas no tiene riesgo de hipopotasemia tardia, 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.”

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 hipertension
crénica en el manejo de la hipertension leve a moderada, también, en el edema
generalizado o anasarca, también como tratamiento en la insuficiencia cardiaca. Los
diuréticos se identifican segun los criterios de Beers como medicamentos potencialmente
inapropiados que se deben usar con precaucion en pacientes de 65 afios 0 mas debido al
potencial de causar o exacerbar el sindrome de secrecion inadecuada de hormona

antidiurética o hiponatremia.”

Estan contraindicados en hipersensibilidad a la indapamida o cualquier componente
de la formulacion o farmacos derivados de la sulfonamida y en el paciente con anuria,
encefalopatia hepatica; insuficiencia hepatica grave. Con la hipopotasemia, generalmente
con el uso concomitante de agentes antiarritmicos pueden causar la arritmia torsade de

pointes.”®
3.2.Farmacocinética y farmacodinamia

Clorotiazida: es un farmaco antihipertensivo; diurético, del grupo tiazida, él cual tiene
como mecanismo de accién inhibir la reabsorcién de sodio y cloruro en el tabulo
contorneado distal. Indicado para el tratamiento de hipertension arterial en casos de
sobrecarga hidrica, como también tratamiento adyuvante del edema. Con una dosificacién

y presentacion de 250 mg y 500 mg en tableta.”’
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Contraindicado ante la hipersensibilidad a la clorotiazida, cualquier componente de
la formulaciéon o farmacos derivados de sulfonamidas; como la anuria’. Hay que tener
precaucién porque pueden ocurrir hipercalcemia, hipopotasemia, alcalosis hipoclorémica,
hiponatremia e hipomagnesemia, también hipotension ortostatica: el uso concomitante de
etanol puede aumentar el riesgo de hipotensién ortostéatica, puede ocurrir fotosensibilizacion

y alergia a las sulfonamidas.

Clortalidona: es un antihipertensivo diurético tiazidico, derivado de la sulfonamida.
Su mecanismo de accion es inhibir la reabsorcion de sodio y cloruro en el tubulo
contorneado distal. En la mayoria de los pacientes no tratados previamente con un diurético
tiazidico, se sugiere 12.5 a 25 mg/dia de clortalidona, pero no hay tabletas de 12,5 mg. Por

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

Comienzo de la accién: aproximado de 2,6 horas, alcanza su efecto maximo en 2 a
6 horas. Sobre su biodisponibilidad en relacién con una solucion oral de clortalidona es de
104 % a 116 %. Con una duracién dosis Unica de 24 a 48 horas, con dosificacion a largo
plazo: 48 a 72 horas. Unidon de proteinas: aproximadamente de 75% y 58% a la albamina.
Su metabolismo es principalmente hepatico y su eliminacién de la vida media: en dosis
Unica 40 horas; dosificacion a largo plazo: 45 a 60 horas, que puede prolongarse con

insuficiencia renal. Excrecién por via renal.’®

Indapamida: es un antihipertensivo, diurético, relacionado con tiazidas. Existen
presentaciones en tableta en dosis de 1.25 mg y 2.5 mg.”® Puede administrarse
independientemente de las comidas, pero, la administracion con alimentos o leche puede
disminuir los efectos adversos gastrointestinales. Se puede tomar en el dia para evitar la
nicturia. Su mecanismo de accion principal se localiza en el segmento proximal del tabulo
distal de la nefrona; no parece tener un efecto significativo sobre la tasa de filtracion
glomerular ni sobre el flujo sanguineo renal, que aumenta la excrecion de sodio, cloruro y
agua al interferir con el transporte de iones de sodio a través del epitelio tubular renal.”” Su
absorcion es rapida y completa, con una union a proteinas plasmaticas del 71% a 79%. El
metabolismo es ampliamente hepético. Biodisponibilidad de 93%. La eliminacion de la vida
media es bifasica: 14 y 25 horas. Tiempo pico hasta 2 horas®. Excrecién en la orina hasta

un 70%; 7% como farmaco sin cambios dentro de las 48 horas y las heces un 23%."°
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CAPITULO 4. ANALISIS

En América Latina, la HTA es la enfermedad crénica no transmisible, con mayor
prevalencia entre la poblacién, afectando a mas del 35% de adultos.*® El nimero de
personas con HTA ha ido en aumento en los Ultimos 10 afios.? Segln un estudio
observacional realizado en cuatro paises de América del Sur, (Argentina, Chile, Colombia
y Brasil), solamente el 57 % de la poblacién adulta conocia su diagnéstico de HTA.®
Concluyendo que mas del 40% de la poblacion adulta, desconocen que padece de HTA al

momento del examen fisico.5"1°

Datos de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)*2, mencionan que, en el
afo 2018, entre el 20% y el 40% de la poblacién adulta de América Latina y el Caribe
padecen de HTA, valores de presién arterial sistélica =2 140 mmHg o presion arterial

diastdlica 2 90 mmHg, hallazgo aislado durante el examen fisico.>4>

Segun las pautas de la AHA de 2018, se deberia apuntar a efectos protectores
cardiovasculares, con valores de presion arterial sistélica <135-140 mmHg y valores de

presion arterial diastélica <80-85 mmHg.%1°

Aun cuando existen diversas clases de farmacos antihipertensivos en América
Latina, los diuréticos tiazidicos son los farmacos mas recomendados para el tratamiento
inicial de la hiperpresion arterial esencial por razones econémicas, facil accesibilidad, pero

también por su eficacia y tolerabilidad en monoterapia a dosis bajas.”1?%

La hidroclorotiazida es el farmaco usado por mas del 85% de pacientes adultos
hipertensos; sin embargo, como todo farmaco, tiende a generar reacciones adversas
secundarias a su consumo, presentandose de manera frecuente el desarrollo de la

alteracion electrolitica, la hiponatremia.3+3844

El tiempo de desarrollo y presentacion de la hiponatremia secundaria a la
administracién de hidroclorotiazida puede variar de 2 semanas hasta 10 afios después del
inicio de la terapia farmacoldgica.'??’38 En una revisién Bratter y Ellison observaron que 1
de cada 7 pacientes que consumian hidroclorotiazida, el tiempo medio de desarrollo de
hiponatremia posterior al inicio de la terapia, fue de 19 dias??, 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 tiazidico. Segun el JINC?, los
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electrolitos en sangre deben controlarse con laboratorios seriados, al iniciar terapia

farmacoldgica con hidroclorotiazida, asi como cada tres meses.?"28

La hidroclorotiazida ejerce su mecanismo de accién al inhibir o blogquear el
cotransportador de Na y Cl, posterior a la macula densa, en la porcién distal del tabulo

contorneado renal, que intensifica la excrecién de sodio.**7,

El mecanismo de accion de la hidroclorotiazida influye de manera principal en el
desarrollo de hiponatremia, por medio de varios mecanismos fisiopatolégicos.*® Produce en
primer lugar en el organismo una reduccién del volumen de liquido extracelular, por una
disminucion del gradiente osmolar el paso de agua al liquido intracelular, reduciendo el
volumen total circulante, con lo que lleva a retroestimulaciéon positiva de los centro de la sed
hipotaldmicos, quienes producen una secrecién aumentada de la hormona antidiurética
(ADH)* o vasopresina, lo que conduce a un mayor ingesta de agua (polidipsia) por parte

del paciente, y produce la retencién de agua, a expensas de la excrecion de sodio.>357:6265

En segundo lugar, al inhibir la reabsorcién de Na y Cl, se reduce la capacidad de
dilucion, se genera un fluido hipotoénico, no diluible, que produce alteracion en la excrecion
de agua.'? La natriuresis y el potasio en exceso de agua, genera hipokalemia, la cual puede
alterar la sensibilidad de los receptores osmorreguladores e inducir alin mas la sed.? 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.® Pero al estar bloqueado el

cotransportador de Na y Cl, se pierden ambos en la excreta urinaria.3®*4

Con un consumo aumentado de agua, su alteracion en la capacidad de dilucién y
en el sistema de excrecion de agua®?, el aumento de la excrecion urinaria de solutos como
el Na y el potasio (K), y la hipokalemia, producen la disminucién de valores plasmaticos de

Na y Osmp en el paciente.%6:>°

La hiponatremia no es considerada como una enfermedad, sino como un trastorno
electrolitico que genera sintomatologia de predominio neurologico en relacion con la
concentracion plasmaética de Na.?’ La hiponatremia es un trastorno electrolitico, que se
define como la presencia de una concentracién sérica de Na menor de 135 mEq/L?8,
detectado por medio de electrodos especificos de iones, acompafiada a su vez de una

disminucién de la osmolaridad plasmaética.?®

La asociaciéon de hiponatremia inducida por tiazidas aumenta de manera

exponencial con la edad avanzada (pacientes mayores de 60 afios o anciano)® en un 70%
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de presentacion, al ser pacientes femeninas, asi como en individuos con bajo peso corporal
(IMC<24) en un 33%, estos factores de riesgo para el desarrollo hiponatremia inducida por

hidroclorotiazida.?®

Las manifestaciones clinicas de la hiponatremia inducida por la hidroclorotiazida son
principalmente de caracter neurolégico en relacion con los niveles plasméticos y la rapidez
del descenso de las concentraciones de sodio.* El tiempo de instauraciéon de los sintomas
determina la presentacion clinica. Los cuadros mas graves ocurren generalmente en las
primeras 48 horas, como consecuencia del edema cerebral, ya que no se generan los

mecanismos de adaptacion para aminorar este proceso.%5->°

La hiponatremia hipoosmolar produce el movimiento de agua celular desde el
compartimiento extracelular (EC) hipotonico al compartimiento intracelular (IC), en sentido
del gradiente osmoético, del atravesando la barrera hematoencefalica con tumefacciéon de

las células gliales y aumento de la presion intersticial, que da lugar a edema cerebral.>®

El edema cerebral conduce a los sintomas neuroldgicos de la hiponatremia tales
como cefalea, nauseas, vomitos, calambres musculares, letargia, sedacion, desorientacion
y reflejos disminuidos.> El efecto adverso mas grave que puede presentarse es la
encefalopatia en relaciébn con la presiéon hidrostatica tisular, también, la herniacion
transtentorial, con afectacion de los centros cardiorrespiratorios pudiendo producir la muerte

en el peor de los casos.*®

Es necesario la identificacion temprana de la sintomatologia por parte del paciente,
mediante la explicacibn adecuada durante la evaluacibn médica de cudles son las
reacciones adversas que pudiera presentarse con su uso, asi mismo, donde se debe acudir
en casos que se presente alguna de esta sintomatologia. Todo esto con el fin de brindar un
tratamiento médico inmediato y oportuno, lo que reduce el riesgo de lesion neuroldgica

permanente en el paciente.

Como terapia alternativa a la hidroclorotiazida dentro del mismo grupo tiazidico, se
pueden mencionar la clortalidona, clorotiazida y la indapamida.”™ La clortalidona es uno de
los farmacos méas recomendados, el preferido en Estados Unidos para el tratamiento de la
hipertension arterial esencial.”>”’” Debido a su dosificacién una vez al dia, con un mayor
tiempo de duracion de accion de 24 horas, se produce una reduccion temprana de los

valores de presion arterial con su uso.””
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Al comparar el catélogo de precio de distintas farmacias de medicamentos de venta
publica en Guatemala, la hidroclorotiazida en presentacién de 25 mg se mantuvo en rango
de precio de 30 a 50 quetzales para una caja con 30 tabletas, a comparacion de sus
alternativas terapéuticas la clortalidona esta a un precio de Q.225 en presentacion 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 econémicos

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 hipertension arterial esencial, se debe principalmente por el mecanismo
de accién del farmaco; al momento de inhibir el cotransportador de Na y Cl en el tibulo
contorneado distal, el organismo tiende a la creacion de mecanismos fisiopatologicos
compensadores, los cuales tienden a producir mas natriuresis, por la alteracion de la
capacidad maxima de diluciéon urinaria y la disminucién del volumen total sanguineo

circulante.

El mecanismo fisiopatoldgico involucrado en el desarrollo de hiponatremia
secundaria al uso de hidroclorotiazida se deriva de la disminucién del volumen total
circulante en el organismo, lo que conlleva una secrecion aumentada de ADH, por
estimulacion hipotalamica, que produce polidipsia en el paciente, retencion de agua y una
mayor excrecion urinaria de Na. Asi mismo, al inhibir la reabsorcion de Na y Cl, se reduce
la capacidad de dilucién, se genera un fluido hipoténico, imposible de diluir, que produce
alteracion en la excrecién de agua. La natriuresis aumentada y el potasio en exceso de
agua alteran la sensibilidad de los receptores osmorreguladores e inducen adn mas 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 blogueado el cotransportador de Na y Cl, se excretan estos solutos de manera

conjunta mediante la via urinaria.

Las manifestaciones clinicas de la hiponatremia en el adulto secundario a uso de
hidroclorotiazida son principalmente de caracter neuroldgico, en estrecha relacion con los
niveles plasmaticos, el tiempo y la rapidez del descenso de las concentraciones de Na en
el organismo. La tumefaccion celular cerebral genera cefalea, nauseas, vomitos, calambres
musculares, letargia, sedacién, desorientacion y reflejos disminuidos. Esto demuestra la
importancia de la realizacion de analisis clinicos de laboratorios para la prevencion vy el

diagnoéstico temprano para evitar posibles complicaciones y la muerte.

Como terapia alternativa a la hidroclorotiazida dentro del mismo grupo tiazidico, se
puede mencionar la clortalidona, clorotiazida y la indapamida, los cuales se encuentran
disponibles en Guatemala en farmacias de consumo publico, 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 presentacién de complicaciones

cardiovasculares.

Se observé que la mayoria de los médicos olvida mencionar los efectos adversos
secundarios de los farmacos, 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

sintomatologia, sin darle la importancia correspondiente.

Se debe fomentar la investigacion en América Latina, dado que con la revision
bibliografica se evidencid que la mayor parte de las investigaciones eran de tipo
documental, centrada en la caracterizacion de grupos reducidos que visitan un centro en
especifico en especial en paises desarrollados, con alcance y utilidad limitados para el
desarrollo de investigaciones posteriores en paises no desarrollados, asi como planes o
guias en las que se incluyan poblaciones mucho mayores asi como poblacién adulta joven.
En Guatemala, no existen registro de investigaciones experimentales, documentales
recientes; tampoco datos estadisticos de presentacién de hiponatremia secundaria el uso

de diuréticos tiazidicos en adultos con hipertension arterial esencial.

Seria interesante investigar de manera mas detallada: ¢ Cuales son los mecanismos
fisiopatoldgicos compensadores de la hipokalemia secundaria a la hiponatremia por el uso
de hidroclorotiazida? ¢ Cual es el mecanismo productor de la alteracion de la tolerancia de
glicemia y el aumento del perfil lipidico secundario al uso de hidroclorotiazida en adultos
con diagnéstico de hipertension arterial esencial? Y, ¢los antagonistas de la vasopresina

ayudarian a reducir la hiponatremia inducida por la administracién de hidroclorotiazida?
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RECOMENDACIONES

Los médicos deben velar siempre por el beneficio de los pacientes. En especial con
poblaciones geriatricas, al brindar una atencion integral al momento de recetar
medicamentos, en especial los farmacos antihipertensivos como son diuréticos tiazidicos,
con la mencion de los posibles efectos y reacciones adversas, asi como las manifestaciones

clinicas posterior a su consumo.

Se debe tener un amplio conocimiento de las manifestaciones clinicas que se
presentan con el desarrollo hiponatremia secundaria al uso de hidroclorotiazida; no
correlacionar la sintomatologia con la edad como el principal proceso de base y desarrollo,
de manera que no pasen sintomas desapercibidos en adultos de la tercera edad, sin

brindarle la atencion correspondiente.

Fomentar la investigacion en América Latina, dado que con la revisién bibliografica
se evidencié que la mayor parte de las investigaciones eran de tipo documental, centrada
en la caracterizacion de grupos reducidos que visitan un centro en especifico en especial
en paises desarrollados, con alcance y utilidad limitados para el desarrollo de
investigaciones posteriores en paises no desarrollados, asi como planes o guias en las que
se incluyan poblaciones mucho mayores asi como paoblacion adulta joven. En Guatemala,
no se localizaron investigaciones experimentales recientes, ni datos estadisticos de
presentacion de hiponatremia secundaria al uso de diuréticos tiazidicos en adultos con

hipertensién arterial esencial.

Se proponen las siguientes preguntas de investigacion factibles: ¢ Cuales son los
mecanismos fisiopatoldgicos compensadores de la hipokalemia secundaria a la
hiponatremia por el uso de hidroclorotiazida? ¢Cual es el mecanismo productor de la
alteracion de la tolerancia de glicemia y el aumento del perfil lipidico secundario al uso de
hidroclorotiazida en adultos con diagnéstico de hipertension arterial esencial? Y, ¢los
antagonistas de la vasopresina ayudarian a reducir la hiponatremia inducida por la

administracion de hidroclorotiazida?
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz de articulos utilizados segln tipo de estudio y términos utilizados

Tipo de estudio Términos utilizados N“”?e”’ de
articulos

Todos los articulos revisados 26

Revision sistémica de [ MeSH Terms: “hydrochlorothiazide” OR

cohortes con asignacion al | “thiazide diuretics” AND “water electrolyte 4

azar imbalance” OR  “electrolytes” AND
“therapeutics” AND “adverse reactions”

Estudio de cohorte con|MeSH Terms: “hydrochlorothiazide” OR

seguimiento del 80 % de la | “thiazide diuretics” AND “hypertension 4

cohorte arterial” AND “therapeutics” AND “adverse
reactions”

Estudio de cohorte que valide | MeSH Terms: “hydrochlorothiazide” AND

una prueba especifica con | “thiazide diuretics” AND “water electrolyte 5

estandar de referencia | imbalance” OR  “hyponatremia” AND

adecuado “adverse reactions” AND “adults”

Serie de casos MeSH Terms: “hydrochlorothiazide” AND
‘hyponatremia” AND “cardiology” AND 3
“adults”

Estudio de cohorte [ MeSH Terms: “hypertension arterial” AND

retrospectiva 0 con | “hydrochlorothiazide” AND “hyponatremia”

seguimiento menor al 80 % OR “water electrolyte imbalance” AND
“‘internal medicine” OR” cardiology” AND
“adults”
DeCS:  “hipertensién  arterial”  AND 3
“hidroclorotiazida” AND “hiponatremia” OR
“desequilibrio hidroelectrolitico” AND
“‘medicina interna” OR “cardiologia” AND
“adultos”

Estudio de casos y controles | MeSH Terms: “hypertension arterial” AND

individuales “hydrochlorothiazide” OR “thiazide diuretics” 3

AND “water electrolyte imbalance” OR

“adverse reactions”
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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”

4
DeCS “hipertension arterial” AND “diuréticos
tiazidicos” OR “hidroclorotiazida” AND
“desequilibrio hidroelectrolitico” OR
“hiponatremia” AND “reacciones adversas”
AND “medicina interna” AND “adultos”
Revision bibliogréafica 25
Libros
Libro de Farmacologia 1
Libro de Medicina Interna 1
Libro de Medicina Urgencias 1
Libro de Fisiologia 1

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

Términos y operadores légicos

Buscadores
Espafiol Inglés

HINARI Términos DeCS: hipertension esencial | Términos  MeSH:  hypertension
AND cardiologia AND adultos arterial AND cardiology AND adults
Términos DeCS: diuréticos tiazidicos | Términos MeSH: thiazide diuretics
AND hidroclorotiazida AND terapéutica | AND hydrochlorothiazide =~ AND

therapeutics

Términos DeCS: hidroclorotiazida AND | Términos MeSH: hydrochlorothiazide
desequilibrio  hidroelectrolitico AND [ AND water electrolyte imbalance
hiponatremia AND hyponatremia
Términos DeCS: hidroclorotiazida AND | Términos MeSH: hydrochlorothiazide
reacciones adversas AND adultos AND adverse reactions AND adults

Scielo Hiponatremia AND reacciones | Hiponatremia ~ AND  reacciones
adversas adversas
Electrolitos AND hiponatremia Electrolitos AND hiponatremia
Hipertension esencial AND medicina | Hipertension esencial AND medicina
interna AND cardiologia interna AND cardiologia
Hypertension arterial AND internal | Hypertension arterial AND internal
medicine AND cardiology medicine AND cardiology

UpToDate | Diuréticos tiazidicos AND desequilibrio | Thiazide diuretics AND  water

hidroelectrolitico

electrolyte imbalance

Electrolitos AND  adultos AND
hipertension

Electrolytes AND adults AND
hypertension

Reacciones adversas AND cardiologia
AND diuréticos tiazidicos

Adverse reactions AND cardiology
AND thiazide diuretics

hiponatremia AND adultos AND
Hipertension arterial

hyponatremia AND adults AND
hypertension arterial

hidroclorotiazida AND terapéutica AND
hipertensién

hydrochlorothiazide therapeutic AND
hypertension
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diuréticos tiazidicos AND reacciones
adversas AND cardiologia

thiazide diuretics AND adverse
reactions AND cardiology

PubMed Términos DeCS: diuréticos tiazidicos | Términos MeSH: thiazide diuretics
AND hidroclorotiazida AND reacciones | AND hydrochlorothiazide = AND
adversas adverse reactions
Términos DeCS: medicinainterna AND | Términos MeSH: internal medicine
hipertensién arterial AND [ AND hypertension AND
hidroclorotiazida hydrochlorothiazide
Términos DeCS: cardiologia AND | Términos MeSH: cardiology AND
hiponatremia hyponatremia
Términos DeCS: diuréticos tiazidicos | Términos MeSH: thiazide diuretics
AND desequilibrio hidroelectrolitico | AND hyponatremia AND electrolyte
AND hiponatremia imbalance

Medline hipertension esencial AND diuréticos | hypertension arterial AND thiazide
tiazidicos AND hidroclorotiazida AND | diuretics AND hydrochlorothiazide
hiponatremia AND hyponatremia

Elsevier hipertensién esencial AND cardiologia | hypertension arterial AND cardiology

Google hidroclorotiazida AND hiponatremia hydrochlorothiazide AND

Académico hyponatremia

Fuente: elaboracion propia.
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Anexo 3. Términos de busqueda

DeCS MeSH Calificadores Con_ceptos
Relacionados
“hipertension”; “hypertension arterial", hipertensiéon “presion sanguinea
“hipertension “thiazide diuretics”; arterial esencial, alta”, “tratamiento
esencial”, “diuréticos | “hydrochlorothiazide”, diuréticos de hipertension
tiazidicos”; “therapeutics”, “adverse tiazidicos, arterial”,
“hidroclorotiazida”, reactions”, "water- hidroclorotiazida, “reacciones
“terapéutica”, electrolyte imbalance"; hiponatremia adversas
“reacciones “electrolytes”; reacciones hidroclorotiazida”,
adversas”, “hyponatremia”, adversas, “medicina interna
“desequilibrio “‘internal medicine”, medicina interna, cardiologia”
hidroelectrolitico”, “cardiology", “adults”. terapia Adultos
“electrolitos”;

“hiponatremia”,
“medicina interna”
“cardiologia”,
“adultos”

Fuente: elaboracion propia.
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Anexo 4. Matriz de documentacion gris utilizada

Guias de practicas clinicas

Manuales para diagnostico y
tratamiento

Video conferencia

Informe de medicamentos

Sede web

Fuente: elaboracion propia.
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Anexo 5. Siglario

ADH Hormona antidiurética o vasopresina

AHA American Heart Association

ARA I Blogueadores de los receptores de angiotensina Il

Cl Cloro

DA Solucion de Dextrosa

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

DM 2 Diabetes Mellitus tipo 2

EC Compartimiento extracelular

ERC Enfermedad renal cronica

ESC European Society of Cardiology

HTA Hipertensién arterial esencial

IC Compartimiento Intracelular

IECA Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

IMC indice de masa corporal

ISH International Society of Hypertension

JNC Joint National Committee

K Potasio

Ki Potasio intracelular

LCR Liquido cefalorraquideo

LDL Low-density lipoprotein (Lipoproteinas de baja densidad)

LEC Liquido extracelular

LIC Liquido intracelular

MSPAS Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social

Na Sodio

Nai Sodio intracelular

Nap Sodio plasmatico

OoCT Osmolalidad corporal total

OMS Organizacién Mundial de la Salud

OPS Organizacién Panamericana de la Salud

Osmp Osmolaridad plasmatica

PAD Presion arterial diastélica

PAS Presion arterial sistélica

PHI Presion hidrostatica intersticial

SS Solucién salina

SSH Solucién salina hiperténica
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