INFLUENCIA DE LA UWIDROCLOROTIAZIDA SORRE
EL METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE CARBONO®

R. Garcia GownzaLres, F. GarMenpia vy M. GorpszMmipT

Infroduccidn

Las tiazidas tienen una gran difusion en el tratamiento de los ede-
mas v de la hipertensién arterial, debido tanto a su buen efecto como
al nhecho de ser medicamentos relativamente con pocos efectcs colate-
rales, dentro de los cudles se sefiala, sin embargo, la apariciédn de hivo-
potasemia, hiperuricemia, deplecion de sal, mdas raramente elevacion
de lo urea y manifesiaciones de hipertensibilidad (1).

Desde que Wilkins (2) y Finnerty (3) en 1959 llamaron la aten-
cidon sobre el efecto hiperglicemiante de esios diuréticos, se han reali-
zado numerosas investigaciones con el objeto de dilucidar el tipo de al-
teracién v el mecanismo por el cual estas drogas pueden causar eleva-
cidén de la glicemia en sujelos con una normal o disminuida tolerancia
a los hidratos de carbono, de eslos Ultimos muy especialmente en pa-
cientes con diabetes mellitus manifiesia o quimica.

Este inquietante tema, aun en coniroversia, nos ha incitado a reali-
zar las investigaciones motivo de la presente publicacion.

Material y Mélodos

Se estudio el efecto de la hidroclorotiazida sobre la tolerancia a la
glucosa en 53 personas del sexo masculino, cuyas edades flucluaron
entre 17 v 84 afios (promedio: 53 anos), que fueron divididas en 4 gru-

* De la Asignatura de Clinica Médica, Medicina II (Prof. Carlos Lanfran-

co), Departamento de Medicina, Facultad de Medicina, Uvriversidad Nacio-
nal Mayor de San Marcos y del Servicio Julidn Arce, Hospital Dos de Mayo,
Lima - Pera.
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Graofica No | Represento las curvas de glicermia precmedio antes y después

de la administracidn de 200 mg. de hidroclorcticzida durante una semana a
10 sujetos normales.

1EMPO ANTES DE LA DESPUES DE LA VALOR ESTADISTICO
EN HIDROCLOROTIAZIDAKYDROCLOROTIAZIDA DE LAS DIFERENCIAS
MINUTOS| PROMEDI D.S. PROMEDIO| D.S. " P

6 73.6 12.52 73.2 10.0 0.08 0.9
30 110.2 14,7 125.1 17.02 1.96 0.1
60 101.2 29.18 123.0 27.7 4,17 0.01
90 96. 4 18.46 119.4 22,51 3.81 0.01
120 85,4 13.56 99.6 18.08 2.5 0.05
180 77.3 15.45 83.0 17.99 0.1 0.9

Cuadro N° 1. Promedio de las glicemias en mg.9%, = 1 D. S. y valor
estadistico de las diferencias antes y después de la administracion
de hidroclerotiazida a presuntos sanos
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pos: 10 sujelos normales sin antecedentes familiares de diabetes; 20 pa-
cientes con hipertension arterial eszncial; 13 con diversas nefropatias
difusas croénicas, 7 de los cuales tenian insuficiencia renal descompensa-
da y por ultimo 10 pacientes con diabetes mellilus manifiesta de mo-
deroda intensidad.

Por espocio de 7 dics se administrd o todos 200 mars. de Hidro-
clorotiazida diariamente, divididos en 3 dosis.

Anles y al final del tiempo de prueba se practicaron los siguientes
exdmenes y conliroles:

19 Tesl standard de tolerancia de la glucosa: se administro por
via oral una dosjs Unica de 100 gr. de glucosa disueltos en 300 cc. de
agua. Se tuvo la precaucién de que los sujelos recibieran por lo me-
nos 3 dias antes de los tests mas de 300 agr. de hidratos de carbono en
su olimeniacién.

2° Elecirocardiogramas.

3° Dosaje de sodio y potasio en sangre.

4% Cotidianamente se conlrolaron el peso corporal y la presién ar-
terial.

Las determinaciones de la glicemia fueren llevadas a cabo por du-
plicodo segun el método de Somogyi-Nelson (4) (8) (86).

Aplicando los criterios de Fajans v Conn (7) se considerd curvas
de glicemia anormales a aquellas que excediesen 160 mars.% en lat pri-
merc hora, 135 mar.% o la hora y media v 120 mar.% a las dos horas
después de la ingesiidén de la glucosa.

Para los cdlculos estadisticos se empled la prueba de "’ aplican-
d
do la {érmula: t n-l = ——— para muesiras pequenas; donde n= nu-
E.S.d

mero de constalaciones, d= media de las diferencias, E.S.d= error
stondard de las diferencias de los promedios.

Resultados

1? Normales. Los resultados concernientes ¢ este gruco se pueden
ver en el cuadro y grafica N° 1. Se puede apreciar que hubo una ele-
vacidon en los promedios, la que fue estadisticamente significativa « los
60 y 90 minutos. La observacién individual de las curvas permitio sin
embargo anotar, que esla elevacién no significd la aparicion de cur-
vas anormales.
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Grafica N© 2. Represento las curvas de glicemia promedio antes y después
de la administracion de 200 mgs de hidroclorotiazida duronte uno semana a
20 pacrentes ccn hipertension arterial esencial.

ANTES DE LA DESPUES DE LA VALON ESTADTISTICO |
TI::PG HIDROCLOROTIAZIDAHIDROCLOROTIAZIDA | DE LAS DIFERENE}AS
MINUTOY PROMKDIO | D.S. PROMEDIO D.S. LR P
o 82.5 12.4 91.5 23.64 1.5 0.2
30 123.4 24,18 146.2 26.32 2.55 0.02
60 123,.8 34,87 152.1 39.93 2.46 0.05
90 115.9 37.16 137.0 37.34 1.99 0.1
120 97.9 26.99 123.2 38.75 2.41 0.05
180 85.2 26.6 97.0 34.08 1.4k 0.2

Cuadro N9 2. Promedio de las glicemias en mg.% = 1 D. S. ¥y valor
estadistico de las diferencias en pacientes con hipertension arterial



FACULTAD DE MEDICINA 283

2° Hiperlensién arferial. Ver cuadro y grafica N¢ 2.

La elevacién de la diferencia de promedic dsspués de la tiazida
alcanzé valores de P menores de 0.05 a los 30, 60, y 90 minutos. Indi-
vidualmente 13 curvas se elevaron, ) permanecid igual y 6 descendie-
ron en relacién a la curva inicial. Antes de la prueba se constataron 5
curves anormales y 1 probablemenle anormal, después de la tiazida
oparecieron 10 curvas anormales v 2 probablemente anormales.

3¢ Nefropatias. Los 6 pacientes sin insuficiencia renal (2 con glo-
meruloneiritis difusa y 4 con amiloidosis renal secundaria), asi como
los 7 con insuficiencia renal descompensada (7 todos con glomerulone-
fritis difusa cronica) no sefalaron una elevacién en los promedios de
las curvas ds glicemia (ver cuadros y grdficas 3 v 4). En los prime-
ros ellas permanecieron iguales, en cambio, en el sequndo grupo hubo
un descenso de las mismas, cuya diferencia de promedios no alcanzd
sin embargo valores estadisticamente significativos.

En el examen individual de las curvas de glicemia de los pacien-
tes sin insuficencia renal se encontré una anormal y una vrobablemen-
te anormal antes de la hidroclorotiazida, mientras que después de ella
Ja curva probablemente anormal permanecio invariable, la anormal ba-
j6. De las 4 restantes 3 bajaron y 1 se elevd hasta hacerse probable-
mente cnormal.

De los pacientes en insuficiencia renal 6 presentaron curvas anor-
males al inicio. Después de la tiazida en 6 casos hubo descenso, uno
de ellos significé inclusive la normalizacion de la curva; en el otro ca-
so la glicemia se elevd.

Diabéticos. Con la hidrocloratiazida se produjo un incremento en
la cvrvo promedio. Ver cuadro 5 y figura 5. Pero en ninguno de los
momentos de control se encontré diferencias de promedios que fueran
estadisticamente significativas. En el andlisis individual se puede ano-
tar, que las curvas de glicemia de los diabéticos fueron cnormales an-
tes v después de la tiazida; pero, curiosamente, se observé deszenso de
la curva en 4, uno de los cuales tenia ademds insuficiencia renal, en 3
no bubo variacién y Unicamente en los 3 restantes ascenso de la misma.

Presién arterial. En todos los grupos, a excepcién de los nefrépa-
tas sin insuficiencia renal, se constatd un descenso discreto de la pre-
3ién arterial sistdlica y diastdlica. Esta fue mds evidente en los pacien-
tes con hiperiensién artsrial.

Peso Corporal. Hubo descenso de la curva ponderal en todos los
grupos a excepcién de los nefrdpatas con insuficiencia renal, siendo de
mayor cuantia en los hipertensos.
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Grafica N? 3 Represento las curvas de glicemia promedio antes y después

de la administrocion de 200 mgs. de hidroclorotiazida durante uno semona a
6 pacientes con nefropatios difusas sin insuficiencia renal.

TIEMPO ANTES DE LA DESIUES DE LA Va)l OR ESTADTSTICO
EN HIDROCIOROTYAZIDA|[HIDROCLOROTIAZIDY DE LAS DIFERENCIAS
MINUTOS| o RoMEDIO D.S. PROMEDIO| D.S. L P
o 78.0 9.11 77.6 8.83 0.09 0.9
30 102.6 12,0 113.3 21.44 1.50 0.2
60 106.6 28.68 108.5 32.43 0.07 0.9
90 108.0 25,41 100.6 390.21 0.72 0.5
120 101.1 22.62 ok. 1 24 .04 0.66 0.6
180 97.3 26.64 82.0 27.36 1.52 0.2

Cuadro N© 3. Promedio de las glicemias en mg.% = 1 D. S. y valor
estadistico de las diferencias antes v después de la administracion
de hidroclorotiazida a pacientes con nefropatia sin
insuficiencia renal
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Electrolitos. Las cifras de scdio en el suero descendieron en los
sujelos controles y en los nefrépatas sin insuficiencia renal.

El potasio descendid en los hipertensos v ascendid en los sujetos
con insuficiencia renal.

Electrocardiograma. No se pudieron objetivizar vanaciones signi-
ficativas relacionables o cambios electroliticos después de la adminis-
tracién por siete dias de la hidroclorotiazida.

En ninguno de los grupos se pressntd variacidn significativa en las
cifras de glicemia en ayunas.

Si s= observa el grdfico N? 6 se puede apreciar, que aquellos su-
jetos que disminuyeron de peso mostraron las mds destacadas eleva-
ciones de la glicemia. Lo mismo se vuede anotar entre las variacio-
nes electroliticas. En los hipertensos al mismo tismpo que hubo des-
censo de peso se produjo disminucidén de la tasa de polasio en el sue-
r0; este grupo mosiré mayor numero de curvas que se elevaron, inclu-
sive gor encima de lo estimado como normal. En cambio los pacientes
con nefropatia e insuficiencia renal no descendieron de psso y la con-
centracién de K se elevd, a esto se acompafia la disminucién en el ni-
vel de las curvas de glicemia.

Discusidon

Sz ha podido constatar la cbservacidon de otros autores como Wollit
y col. (B), Carlinow y col. (9), en cuanto a que las tiazidas no tienen
efecic sobre las cifras de glicemia en ayunas, en cambio hubo eleva-
¢idn de las mismas en casi todos los grupos cuando se realizd una prue-
ba de sobrecarga con glucosa; se exceptuaron a ello los que tenian al-
guna nefropatia v mas ain los que sufrian de una insuficiencia renal
descompensada, en los que por el contrario las curvas de glicemia des-
cendieron.

Se puede entonces colegir que la hidroclorotiazida, en la dosis y
tiempo de administracién anteriormente sefialados, causéd elevaciéon de
las curvas de glicemia en sujetos con tolerancia a la glucosa previa
normal o anormal, en los sujetos controles este cumento no llegd sin
embargo a sobrepasar los limites de la normalidagd.

Los pacientes hipertensos mostraron la aparicién proporcionalmen-
fe mayor de curvas anormales y, en general, un mayor numero de casos
de incremento de las cifras de glicemia comparativamente con los otros
grupos.

Como pensamos que los diuréticos tiazidicos actuan sobre el me-
tabolismo de los hidratos de carbono incidiendo sobre el contenido vy
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Reprecento los curvos de glicemio promedio ontes y después

de la administracion de 200 mgs de hidroclorotiazida duronte unoc s2mana o

7 pacientes ccn nefropotios difusas e nsuficiencio renal

T1EMPO ANTES DE LA DESPUES DE BA | VALOR ESTADISTICO
EN 1 IDROC) YROTIAZTHARIDROCLOROTIAZIDA| DE LAS NDIFERENCIAS
MINUTOS| PRUMEI 10 [ D.S, PROMEDIO[ D.S. e P
[ 86.5 1h.93 96.8 11.87 1.62 0.2
30 1h7.1 29,22 137.4 28.72 2,17 0.1
60 163.1 33,27 138.2 21.07 1.89 0.1
90 159.7 Lo.87 130.8 28.96 1.66 0.2
120 143.1 40.18 129.7 26.03 0.73 0.5
180 125,4 34,29 0.7 26.63 1.6k 0.2
i Cuadro N¢ 4. Promedio de las glicemias en mg.% = 1 D. S. v valor

estadistico de las diferencias antes v después de la administracion

de hidroclorotfinzida a pacientes con neiropatia e

insuficiencia renal
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proporcién de electrolitos intracelulares, come discutiremos posterior-
mente, el importante descenso de peso con la disminucién del potasio
séricc, pueden ser indices de una diuresis importante de poiasio y a
través de la cual se podria explicar esta disminucién de la {olerancia
de la glucosa.

Las cifras promedio de glicemia de los diabéticos se elevd a los
90, 120 v 180 minutos; pero esta elevacién no fue tan importante como
ha sido descrita por olros autores (10), inclusive se ha sefialado que
las tiazidas pueden determinar el agravamiento del curso clinico de la
enfermedad (11), (12), (13) o que provocan la aparicién de la mis-
ma en pacientes con diabetes latente (14), anormalidades que desa-
parecieron después de la suspensién de la administracién de la droga.
Nuestros resultados concuerdan mejor con los de Goldner y col. (15),
quienes hallaron elevacion de las curvas de glicemia en sélo 6 de 20
dicbéticos.

Se han postulado varias teorias pora explicar el mecanismo de la
accidn hiperglicemiante de las tiazidas. En primer término cabe desto-
car que ella difiere segtin el tipo de la droga de este grupo que se ha-
ya empleado (16).

Es muy probable que la Diazoxida, hipotensor no diurético, sea la
tnica tiazida propiamente diabetogénica, por haberse demosirado que
ejerce una accién deterioranie de la produccién de insulina (17), (21).

A las ofras tiozidas se ha atribuido también una accidén nociva di-
recta sobre el péncreas, es asi como Johnston y Cornish (18) y Cornish
y col. (19) han descrito casos de pancreatitis tanto en humanos como
en animales de experimentacidn, asi como elevacién de las cifras de
la amilasa sérica; de otro lado sin embargo no se han demostrado cam-
bios histoldgicos en las células beta de los islotes de Langerhans (21).
Saaman y col. (14) han reportado disminucidén de la actividad insuli-
nica del suero por la adminisiracién de clorotiazida e hidroclorotiazida.

Conirariamente a ello, en publicacién més reciente y con mayor nu-
mero de casos, Chazan v col. (10) no han podido comprobar este ha-
llazgo. Al parecer las tiazidas no promueven la produccién de anti-
cuerpos contra la insulina (22), ni producen un anormal transporte de
la misma (14) (20). No existe modificacién en la produccién de ca-
tecolaminas, ni de glucocorticoides suprarrenales (10).

En los pacientes con goia se ha descrito la aparicién de diabetes
y alia incidencia de curvas anormales de glicemia (26) (27) vy se ha
sugerido que el &cido Urico, en este caso muy elevado en el organis-
mo, por su semejanza con el alloxdn tendria un efecto dafiino sobre las



288 ANALES DE L A

DIABETES

<
3
W\
(I
~ r()
~
]
’ 700 <
50 | !
e——————% CON NIDROC[O‘O//AZJ.DA
o————2 $/IN HN/DROCLOROTIAZIDA
T T T T T
° o 60 % 120 /80
M/ nUTOS

Gratico N® 5 Muestra las curvos de glicemia precmedio, antes y después de
la odministrccion de 200 mgs de hidreclorotiozida duronte uno semana o 10
pocientes con diabetes mellhitus de moderado intensidad.

células bzta del cvdancreas (27) (28). Es conocido a su vez gue las
tiazidas elevan el tenor de dcido urico de la sangre (238) (30), debido
a gue incremenian la reabsorciéon tubular del mismo y gue inclusive
puzden desencadenar crisis agudas de gota, se ha querido explicar la
hiperglicemia preducida por las tiazidas por esta accion hiperurice-
mianle, sin embargo, Carliner y col. (9) han podido evidenciar en es-
tos casos, que no hay paralelismo enire la elevacion dzl dcido trico
en sangre v la hwerglicemia.
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Diversos autores (24) (25) (26) han estudiodo la influencia que
los diuréticos tiazidicos pudieran lener sobre la utilizacidon periférica de
la glucosa. Pese o que hay datcs contradictorics en algunos aspectos,
existen, sin embargo, evidencias indicadoras de que las tiazidas pueden
intervenir a este nivel determinando un menor pasaje de glucosa hacia
la célula. Se conoce aun menos el mecanismo de esia menor utili-
zacidn.

ANTES DE LA DESPUES DE LA VALOR ESTADISTICO
TIE’;PO HIDROCLOROTIAZIDA | HT1pROCLOROTIAZIDA DE LAS DIFERENCIAS
MINUTOS | PROMEDIO D.S. PROMEDTO| D.S. "t P
() 123.4 by,85 140.8 43.18 1,62 0.2
30 199.0 62.87 206.2 50.39 0.33 0.7
60 243.6 62.34 | 240.6 76.85 0.13 0.9
90 264.0 69.91 275.2 92,13 0,38 0.7
120 261.0 72.84 278.0 10&.05 0.5h 0.6
180 210.6 74 .20 230.2 127.64 0.67 0.6

Cuadro N© 5. Promedio de las glicemias en mg.% = 1 D. 8. y valor
estadistico de las diferencias en pacientes con diabetes mellitus

Es bien sabido que los tiazidas promueven una pérdida de pota-
sio y que la variacion intracelular de esie ion puede modificar la en-
trada de la glucosa en la célula (31). A este resgeclo los resultados
obtenidos en el grupo de pacientes con afecciones renales, que hemos
estudiado, merecen una especial consideracion. En primer término de-
bemos sefalar que Rapeport y Hurd (32) consiguieron corregir la hi-
perglicemia de la clorotiazida administrada con la suminisiracion de
1.5 ars. de K Cl. Por el hecho de que los pacientes con insuficiencia re-
nal ro hayan mosirado disminucién de peso, ni cambio en el {enor de
sodio sérico, pero si una constanite elevacion de potasio, asi como por
las evidencias sefialadas anteriormente a proposilo de la discusion de
los resultades obtenidos en el grupo de pacienies hipertensos, nos in-
cinamos a pensar que la explicacion de las modificaciones en la utili-
2acion periférica de lo glucosa inducidas por las tiazidas con efecto
diurético podria residir en las variaciones de las proporciones sodio/
potasio intracelulares.
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No se debe excluir complelamente, que mds d= uno de los meca-
nismos anteriormente sefaladcs puedan jugar algiin rol en la modifi-
cacién del metabolismo en los hidratos de carbono ocasionado por es-
ics diurélicos. En todo caso cabs recalcar una vez mdas, que la aoari-
cidén de una curva anormal de glicemia cuondo se instaura dicha te-
rapéutica no debe significar necesariamente la existencia de diabetes
mellitus.

NORMALES | HiPERIEN ~ | NEFROPATIAS | NEFROPAIIAS| DIABETES.
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Gratice N° 6. Representa ias variociones de la presiéon orterial, peso corporal

y de las concentraciones de sodio y potasio en el suero, antes y después de

le odministracion diaria de 200 mgs. de hidroclorotiozida durante una semana
o los diferentes grupos en estudio.
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Resumen

Se estudid el efecto de la hidroclorotiazida scbre la curva de tole-
rancia de la glucosa, para cuyo efecto se adminisiré diariamente 200
mg. de hidroclorotiazida durante 7 dias a 53 sujetos: 10 presuntos nor-
males, 20 con hipertensidén esencial, 7 con nefropatias difusas e insufi-
cencia renal, 6 nefrépatas sin insuficiencia renal y 10 con diabetes me-
llitus de moderada intensidad.

No se produjo elevaciéon de la glucosa sanguinea basal, en cam-
bio si hubo un incremento en las curvas de glicemia en tcdos los gru-
pos « excepcién de los nefrépatas. En los pacientes renales sin insulfi-
ciencia no se halld una variacion importante, pero en los que acusaron
relencion nitrogenada la curva descendidé. Los sujetos normales mos-
raron una elevacidn estadisticamente significativa a los 60 y 90 minu-
fos, pero que no llegd a sobrepasar los limites normales. En los pa-
cientes con hipertensidon se observé la aparicion de un mayor numero
de curvas anormales después de la hidroclorotiazida. Los diabéticos
no mostraron un incremento importante de sus curvas de glicemia.

Se hace una breve revisidon de los posibles mecanismos de accién
de los tiazidas sobre el metabolismo hidrocarbonado, sefialdndose, a mé-
rito de las invesligaciones practicadas, que la hidroclorotiazida ocasio-
na una elevacion de las curvas de glicemia en sujelos con tolerancia
a los hidrates de carbono previamenle normal o disminuida, posible-
mente por una calteracién en la relacién sodio/potasio intracelular, sin
descartarse la concurrencia de otros mecanismos.
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