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RESUMEN

Introducciodn: Los diuréticos son medicamentos que se emplean en el tratamiento
de la hipertensidn arterial. Su mecanismo de accidén se basa en reducir el volumen
plasmatico a expensas del efecto natriurético. EI hematocrito depende de la
proporcién de globulos rojos y plasma en sangre total; relacion que se puede

afectar por el consumo de diuréticos.
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Objetivo: Determinar el efecto de los diuréticos tiazidas y de asa, a dosis
terapéuticas, sobre el hematocrito en pacientes hipertensos.

Métodos: Se realizé6 un estudio explicativo, con disefio no
experimental, en el Hospital Provincial Universitario “Manuel Ascunce
Domenech” de Camagiey, en el periodo de junio a octubre de 2021. El
universo de estudio se constituyd por todos los pacientes hipertensos
consumidores de antihipertensivos que acudieron al servicio de laboratorio clinico
con indicacion médica de hematocrito, y que cumplieron con los criterios de
selecciéon establecidos en la investigacion. El tamafio muestral fue de 42
pacientes. Se empled el método del microhematécrito en la determinacion del
valor de hematocrito expresado en porcentaje.

Resultados: La hidroclorotiazida fue el diurético que mads usaron los
pacientes (38,1 %). Se encontraron diferencias significativas (p = 0,0005)
entre los pacientes hipertensos tratados con diuréticos y los no tratados, respecto
al valor promedio del hematocrito entre un 37 % y 40 %, respectivamente.
Conclusiones: El consumo de diuréticos a dosis terapéuticas no tiene efectos
clinicos relevantes sobre el hematocrito en pacientes hipertensos.

Palabras clave: microhematécrito; diuréticos; hipertension arterial; hematocrito.

ABSTRACT

Introduction: Diuretics are drugs used in the treatment of arterial hypertension.
Their mechanism of action is based on reducing plasma volume at the expense of
the natriuretic effect. Hematocrit depends on the ratio of red blood cells to plasma
in whole blood; a ratio that can be affected by the consumption of diuretics.
Objective: To determine the effect of thiazide and loop diuretics, at therapeutic
doses, on hematocrit in hypertensive patients.

Methods: An explanatory study, with non-experimental design, was carried out at

the Provincial University Hospital "Manuel Ascunce Domenech" of Camagiiey, in
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the period from June to October 2021. The study universe was constituted by all
hypertensive patients taking antihypertensive drugs who attended the clinical
laboratory service with medical indication of hematocrit, and who met the selection
criteria established in the research. The sample size was 42 patients. The
microhematocrit method was used to determine the hematocrit value expressed
as a percentage.

Results: Hydrochlorothiazide was the diuretic most used by patients (38.1 %).
Significant differences (p = 0.0005) were found between hypertensive patients
treated with diuretics and those not treated, regarding the average hematocrit
value between 37 % and 40 %, respectively.

Conclusions: The consumption of diuretics at therapeutic doses has no clinically
relevant effects on hematocrit in hypertensive patients.

Keywords: microhematocrit; diuretics; arterial hypertension; hematocrit.
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Introduccion

La hipertension arterial (HTA) se define como el aumento de la tensién arterial por
encima de los valores normales (< 120/< 80 mm Hg).("? Esta enfermedad puede
ser clasificada como grado | (140-159/90-99 mmHg), Il (160-179/100-109
mmHg) y I (= 180/ 110 mmHg), lo cual estd en relacion con las cifras
tensionales.G4 El 90 a 95 % de los pacientes que padecen de hipertension arterial
la sufren por causa idiopatica, mientras que en el resto se asocia al consumo de
medicamentos, enfermedades endocrinas, genéticas, tumorales y renales.(5)

En el mundo mas de 1000 millones de personas son hipertensas, y de ellas,

fallecen cada afio alrededor de 7,1 millones. En América Latina la prevalencia de la
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hipertension arterial es del 47,5 % en adultos.() Por otro lado, en el 2019 Cuba
reportd una prevalencia de HTA de 233,0 por 1000 habitantes,® mientras que, en
la provincia Camagliey la prevalencia de la HTA fue de 224,6 por cada 100 000
habitantes hasta el afio 2020.¢)

Desde el punto de vista fisiopatoldgico la hipertension arterial es resultado del
fracaso de dos mecanismos de control del gasto cardiaco y la resistencia
vascular periférica, los barorreflejos y el sistema renina angiotensina aldosterona.
Por esa razdn, la mayoria de los medicamentos antihipertensivos actuan
disminuyendo el gasto cardiaco (GC), la resistencia vascular periférica (RVP) o el
volumen plasmatico. Entre los antihipertensivos, los diuréticos son de eleccion
para la reduccion del volumen y por ende el control de la presién. (101

En la actualidad existen varios grupos de diuréticos que se utilizan en el
tratamiento de la HTA e incluyen los diuréticos del asa de Henle (ASA), las tiazidas
y los ahorradores de potasio.('2'3 La hidroclorotiazida y la clortalidona son
tiazidas prescritos con frecuencia en Cuba.('% Las tiazidas actuan mediante la
inhibicion de cotransportadores de sodio/cloro en el tibulo contorneado distal del
rindbn. En consecuencia, iones como el sodio, potasio y cloro son
eliminados por la orina con el respectivo arrastre de agua.(''® La pérdida
urinaria de liquido reduce el volumen plasmatico, restringe el retorno venoso al
corazon y se reduce el cardiaco; lo que puede generar efectos adversos no
deseados.("0)

Entre los efectos adversos frecuentes de las tiazidas y los diuréticos de asa se
destacan la hiponatremia, hipomagnesemia, hipopotasemia y la hipotension
postural secundaria a la deplecion de volumen sanguineo. Los cambios
electroliticos y metabdlicos son dosis dependientes y se presentan con dosis
altas.(1”)

El hematocrito hace referencia al porcentaje del volumen total de la sangre
ocupado por glébulos rojos. Los valores medios varian entre mujeres y hombres
(36,1 - 443 % y 40,3 - 50,7 %), respectivamente.('® Constituye uno de los
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parametros mas comunes que se miden en laboratorio clinico como parte integral
del hemograma.('® Las cifras del examen pueden cambiar de acuerdo con
diversos factores, como la edad y las enfermedades concomitantes. Ciertas
condiciones como la policitemia y la deshidratacion pueden alterar la proporcion
entre globulos rojos y plasma, lo que aumenta el hematocrito. ()

Los diuréticos reducen la volemia a expensas de la reduccion del volumen
plasmatico, lo cual aumenta la proporcion de globulos rojos en relacion con el
volumen sanguineo total. Sin embargo, se reportan escasos estudios donde se
analiza el efecto de los diuréticos a dosis terapéuticas sobre el hematocrito de
pacientes hipertensos. Por tanto, el propésito de la presente fue
determinar el efecto de los diuréticos tiazidas y de asa a dosis terapéuticas

sobre el hematocrito de pacientes hipertensos

Métodos

Se realizé un estudio explicativo, con disefio no experimental transversal
en el Hospital Provincial Universitario “Manuel Ascunce Domenech” de
Camagliey, en el periodo de junio a octubre de 2021. El universo de estudio quedé
constituido por todos los pacientes hipertensos consumidores de
antihipertensivos que acudieron al servicio de laboratorio clinico con indicacion
médica de hematocrito y que cumplieron con los criterios de seleccidn
establecidos en la investigacion. Se incluyeron sujetos de ambos sexos,
ambulatorios, con edad comprendida entre 19 y 65 anos. Mientras que fueron
excluidos los pacientes con trastornos hematolédgicos, enfermedades agudas o
cronicas descompensadas y embarazadas.

Se realizdé un muestreo no probabilistico del tipo intencional que se baso en los
criterios de los investigadores. Se incluyeron 42 sujetos como muestra de estudio.
Los pacientes seleccionados fueron asignados a dos grupos de

tratamiento (A y B), grupo A que incluyé pacientes que consumen diuréticos y el

(ec) T Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



zim://A/Hemograma.html

eCiMED

’ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

grupo B conformado por pacientes no consumidores de diuréticos para el control
de la HTA.

Procedimiento para la determinacion del microhematocrito
Informacion al paciente: se les orienté a los pacientes permanecer en ayunas
durante 12 horas antes de tomar la muestra, no hacer ejercicios extenuantes en
las 72 h previas a la toma de muestra. Asi como, evitar cambiar de postura antes 'y
durante la extraccién de sangre. El micrométodo (microhematdcrito) se empled
para determinar los valores del hematocrito en los pacientes.@") Los resultados se

expresaron en porciento.

Recoleccion de la informacion
Se empledé la observacién cientifica y la medicion del hematocrito para la
obtencién de los datos primarios que fueron recopilados en un registro de
laboratorio y luego trasferidos a una base de datos en Excel, disefiada de tal forma
que permitio registrar variables independientes: grupo de tratamiento, hipotensor

especifico, sexo y variable dependiente: valor del hematocrito.

Andlisis estadistico

Se utilizé el software estadistico SPSS 21.00 para el resumen y analisis de los
datos recolectados. Se determinaron los siguientes estadigrafos: media, varianza
y desviacidon estandar. Se efectudé la prueba t de Student para comparar las
medias del valor del hematocrito de cada grupo de tratamiento. La
prueba Mann-Whitney se aplicé para determinar la existencia de diferencias
significativas entre las medias de los sexos.

Consideraciones éticas: en el desarrollo de la investigacion se mantuvo como
premisa, respetar los principios bioéticos que van implicitos en los estudios de

este tipo. Los resultados se utilizaron solamente con fines investigativos y los

(ec) T Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Farmacia. 2023;56(1):e748

’ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

cientificos velaron por su calidad mediante el cumplimiento de los procedimientos

normalizados para la determinacion del hematocrito.

Resultados

La muestra incluyé 42 pacientes, de ellos el 50 % pertenecid al grupo A; mientras
que el resto formo6 parte del grupo B de tratamiento. El 38,1 % de los sujetos
consumid hidroclorotiazida, mientras que el 7,1 % controlaban las cifras

tensionales con clortalidona, seguidos del 4,8 % con furosemida (tabla 1).

Tabla 1 - Distribucidn de pacientes segun hipotensor especifico

Hipotensor No. %
Hipotensor no diurético 21 50
Hidroclorotiazida 16 38,1
Clortalidona 3 7,1
Furosemida 2 4,8
Total 42 100

El valor promedio del hematocrito en pacientes hipertensos tratados con
diuréticos tiazidas fue del 37 % para ambos sexos, con una desviacion estandar
(DS) de 0,03 en el sexo masculino que superd la desviacién registrada

en el sexo opuesto 0,01 (tabla 2).

Tabla 2 - Estadistica descriptiva para la variable hematocrito en pacientes hipertensos

tratados con diuréticos tiazidas y de asa segun sexo

Sexo Hematocrito estadigrafo
Minimo Maximo Media Desv. tip. Varianza
Estadistico | Estadistico | Estadistico | Errortipico | Estadistico | Estadistico
Masculino | 32 41 37 0,527 0,03 0,00
Femenino | 34 39 37 0,00 0,01 0,00
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La media del hematocrito en el grupo tratado con diuréticos fue del 37 %, sin
diferencias significativas entre sexos (p = 1). Los hipertensos no tratados con
diuréticos evidenciaron valores de hematocrito promedio de 38 y 42
para el sexo femenino y masculino, respectivamente. Se identificaron
diferencias muy significativas entre ambos sexos (p = 0,0002). Asi mismo, se
identificaron diferencias significativas entre sujetos pertenecientes al
sexo masculino (p = 0,003), pero de diferentes grupos de tratamiento (tabla
3).

Tabla 3 - Valor del hematocrito en grupos de tratamiento de hipertensos segun sexo

Grupo Sexo Diferencia estadistica
Femenino Masculino Valor de p (Sig.)

Grupo A 37 37 1

Grupo B 38 42 0,0002

Valor de p (Sig.) 0,01 0,003

Los pacientes tratados con diuréticos registraron un hematocrito promedio de 37
con una SD (0,02), mientras que los individuos no tratados con diuréticos
mostraron un valor promedio de 40 con una DS (0,03), para un valor de p = 0,0005.

También se evidenciaron diferencias significativas (p = 0,01) entre ambos sexos.

Discusion
La investigacién indica que el consumo de diuréticos tiende a reducir el
hematocrito, este hallazgos no se ajustan a las observaciones de Chavez JS y
otros,?? quienes consideran que el cosumo de diureticos de asa y tiazidas
aumentan la diuresis y el valor del hematocrito. Asi mismo, un estudio efectuado
por Avila RD y otros,? sugiere que el uso de diureticos de asa contribye a la
eliminacion de de agua y electrolito en pacientes con sobrecarga de volumen lo

cual favorece la hemoconcentracion, dato que no se ajusta a los hallazgos.
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Por otro lado, distintas observaciones demuestran que la bumetamida y la
furosemida bloquean los canales de sodio, potasio y cloro en eritrocitos de
humanos, ratas y aves, mientras que la canrenona bloquea la bomba sodio
potasio en hematies humanos.?¥ Del mismo modo, el principal hallazgo
del estudio in vitro realizado por Diez J y otros,?¥ es el bloqueo del sistema
de cotransporte de los iones mencionados en los eritrocitos por parte de la
xipamida medicamento perteneciente a los diuréticos tiazidas y que al mismo
tiempo inhibe el transporte de estos iones a nivel de la nefrona. Segun el
comentario anterior y basado en las evidencias experimentales se
consideré que los diuréticos de asa y tiazidas pueden bloquear el transporte de
iones en eritrocitos humanos y en consecuencia afectar variables como
el hematocrito.

Respecto a la variable hematocrito promedio en pacientes hipertensos
controlados con diuréticos tiazidas el valor se mantuvo entre los limites normales
para ambos sexos, lo que sugiere que a dosis terapéuticas los efectos de las
tiazidas sobre el hematocrito no tienen relevancia clinica. Este suceso se justifica
porque en dosis terapéuticas la deplecion del volumen plasmatico que producen
los diuréticos no es suficiente para producir la hipovolemia capaz de alterar la
proporcién de glébulos rojos respecto al volumen sanguineo total.

Si se toma como parametro a comparar el valor promedio del hematocrito, los
resultados son similares a los presentados por Cueva Salazar('® en una
investigacion efectuada en Cajamarca - Pery, con el objetivo de determinar
los cambios en el hematocrito en donantes residentes en altitudes elevadas,
que brinda como hallazgo un hematocrito promedio basal de 0,45 (45 %) a partir
de una muestra de 147 sujetos. A iguales conclusiones llegaron Ulloa Rosero y
otros,?® quienes consideran que los valores normales del hematocrito se
encuentran entre 42 + 5 % en mujeres de 18 a 50 afos de edad y 45 +5 % en

hombres de 18 a 50 anos de edad.
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Al comparar el valor promedio del hematocrito entre grupos A y B de tratamiento
se constaté la existencia de diferencias muy significativas (p = 0,0005) entre los
pacientes tratados con diuréticos y los no tratados. Se detectaron ademas
diferencias significativas entre el sexo masculino y el femenino, esta observacion
se justifica por factores fisiologicos; en el sexo masculino los niveles de
testosterona son superiores que en sexo femenino. La testosterona estimula la
eritropoyesis a nivel de la medula 6sea e incrementa la masa muscular, por ende,
el conteo eritrocitario, el hematocrito y la necesidad de oxigeno son superiores en
los primeros.(20)

Si bien es cierto que las diferencias observadas entre ambos grupos de estudio se
encontraron entre los valores normales, estas tienen significacion estadistica y
contrarias a lo que se esperaba. Los pacientes tratados con diuréticos a dosis
terapéuticas mostraron menor hemoconcentracion, lo cual sugiere que la pérdida
de electrolitos disminuye la eritropoyesis efecto con impacto superior sobre el
hematocrito que la deplecion de liquido generada por los diuréticos.

Garrote Santana y otros, @) ofrecen una posible explicacion al fenémeno citado
con anterioridad, ellos reafirman que el gradiente de Na+-K+ establecido por la
bomba, lo usan multiples sistemas de gradientes pasivos para mover iones
a través de la membrana. Estos sistemas incluyen: el cotransportador K+-Cl-, el
cotransportador Na+-K+-Cl- y el intercambiador de Na+-H+ (parece ser
protagonico en la maduracion temprana del hematie). El cotransportador K+-Cl- es
activo en los reticulocitos. Por tanto, la deplecion de iones causada por los
diuréticos puede afectar de forma negativa la produccion de glébulos rojos y por
ende el hematocrito.

Una limitacion de la investigacion fue el tipo de muestreo empleado no
probabilistico, el cual no se basa en las probabilidades y en

consecuencia no permite estimar el error aleatorio.
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A modo de conclusién, el consumo de diuréticos tiazidas y de asa a dosis
terapéuticas no tiene efectos clinicos significativos sobre el hematocrito de

pacientes hipertensos.
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Anexo
Consentimiento informado para pacientes que participaran en el estudio del
efecto de los diuréticos sobre el hematocrito.
Yo

Estoy de acuerdo con participar en la investigacion.

Se me ha explicado que:

. Debo permitir que se me determine el hematocrito, para un estudio que
facilitara a la ciencia una mejor comprension de los efectos que tiene para la
salud el consumo de diuréticos tiazidas.

. El proceder de la medicion del hematocrito no afectara el algoritmo de

rutina en mi centro asistencial.
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. El objetivo de la medicion del hematocrito es determinar el efecto de los
diuréticos tiazidas en la proporcion de los elementos sélidos en relacion con el
volumen sanguineo total.

. Mi participacién es voluntaria y si no acepto esto no afectarda mis
relaciones con el medico ni con el centro asistencial, de ahi que me seguiran

atendiendo segun las normas de la institucion y las leyes del estado cubano.

Para que asi conste y por mi libre voluntad firmo este consentimiento informado
junto con el medico que me brind6 las explicaciones a los ___dias del mes

ano

Firma del paciente Firma del médico
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