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Se estudiaron dieciséis pacientes hipertensos, ocho 

con función renal cUnicamente normal y ocho con 
insuftciencia renal crónica terminal. Al primer gru- 
po se Ie administró indapamida en dosis de 5 mg 
dos veces al día durante tres días, observándose 

una caída del peso corporal y de las tensiones arte- 
riales sistólicas y diastólicas. La disminución pro- 
medio del peso correlacionó positiva y significativa- 

mente con el descenso de ambos va 10 res tensiona- 
les (p< 0,01). En el grupo de pacientes con insu- 
ficiencia renal se estudió el cambio producido en 

un período de tres días en peso corporal, tensión 

arterial y volumen urinario total producido. Las 

mismas observaciones fueron repetidas una semana 
después, pero mientras los pacientes tomaban inda- 
pamida en dosis de 10 mg dos veces al día. EI peso 

corporal aumentó similarmente en ambos pert'odos 
y las tensiones arteriales sistólicas y diastólicas hi- 

cieron otro tanto. Los aumentos fueron significati- 

vos. Tanto en el pert'odo control como en el expe- 
rimental, se observaron correlaciones positivas 

similares y estadz'sticamente significativas (p < 0,05) 
entre el aumento de peso corporal y las tensiones 
arteriales diastólicas. No asi con los valores sistó- 

licos. Al mismo tiempo el volumen urinario produ- 
cido no se modificó con el tratamiento con inda- 
pamida (p < 0,01). Estos estudios muestran que, 
en presencia de una respuesta diurética adecuada, 
la indapamida es efectiva en reducir la tensión arte- 
rial sistólica y diastólica. Sin embargo en pacientes 

en los que la indapamida no puede inducir natriu- 
resis debido al bajo filtrado glomerular, la tensión 

arterial no disminuye. En consecuencia, podemos 

aducir que el efecto vasodilatador directo de la 
droga in vivo es dependiente de su otra acción, la 

diurética. 

Durante la última década se ha desarrollado un 
gran número de agentes útiles en la terapia de la 
hipertensión arterial, entre los que figuran varios 

con propiedades diuréticas. La indapamida, con 
acción sobre el túbulo distal, posee una serie de 

características químicas y farmacológicas en co- 
mún con otros diuréticos hipotensores, tales como 
las benzotiadiacidas, la dortalidona, la quinetazo- 
na, la metolazona, la bumetanida y la forosemida. 
Todos eUos son compuestos halogenados (excepto 
la bumetanida) que poseen un grupo sulfamilo más 
o menos ligado a un anillo benzénico. Los efectos 
natriuréticos principales ocurren al nivel diluyente 
del túbulo en sus porciones medulares y cortica- 
les. Si bien hay diferencias en potencia y en dura- 
ción de la acción, todos eUos poseen leve acción 
inhibidora de la anhidrasa carbónica; todos causan 
expoliación de potasio y magnesio;6 y finalmente 
todos disminuyen la resistencia vascular periférica 

total, 10 que es dependiente de un balance negativo 
del sodi04, 10, 15 

Se ha sugerido que la indapamida produce un 
efecto vasodilatador directo por un bloqueo en el 
ingreso del calcio al interior del músculo liso.16 In 
vivo esto puede ser dependiente del estado del ba- 
lance del sodio y calcio extracelulares. 

En otras palabras, no se ha definido satisfactoria- 
mente si la vasodilatación puede ser una variable 
independiente en el descenso de la presión arterial. 

Nuestro grupo decidió evaluar la respuesta a la 

indapamida en dos muestras de pacientes. La pri- 

mera, que sirvió de control, consistía en pacientes 
hipertensos que por no tener la función renal con- 
servada respondieron con diuresis. El segundo gru- 
po se formó con pacientes hipertensos cuyo filtra- 
do glomerular era tan bajo que no se podía inducir 
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diuresis incluso con dosis dobles respecto de las 

usadas en el grupo control. Los resultados mues- 
tran que, en ausencia de diuresis, el efecto vasodi- 
latador de la indapamida no existe 0 es mínimo y 

no puede compensar ni aun parcialmente el resul- 

tado de la expansión extracelular. 

MATERIAL Y METODO 
Se estudiaron ocho pacientes con hipertensión ar- 
terial (grupos I y II de la clasificación de la OMS), 
en quienes los antecedentes personales, el examen 
físico y los estudios radiológicos y de laboratorio 
no habían demostrado una causa para su cuadro 
hipertensivo y que presentaban niveles plasmáticos 

de creatinina normales (0,8-1,4 mg/dl) (Grupo I). 
A todos estos pacientes se los pesó con bata de 

consultorio solamente, y luego de permanecer sen- 
tados por 10 minutos se les tomó la presión arterial 
sistólica (fase 1 de Korotkoff) con manguito con- 
vencional y tensiómetro de mercurio. Durante los 

próximos tres días los pacientes recibieron indapa- 
mida 5 mg dos veces al día por vía oral. Al cuarto 
día, y antes de tomar su próxima dosis, los pacien- 
tes fueron una vez más pesados y las tensiones arte- 
riales medidas en las mismas condiciones. Ninguno 
de los pacientes tomó ningún otro medicamento 
durante la semana pevia al estudio y tampoco du- 

rante el período que duró el mismo. 

Para el segundo grupo se seleccionaron ocho pa- 
cientes con hipertensión arterial e ill'suficiencia 

renal crónica terminal que requerían tratamiento 
hemodialítico crónico iterativo (filtrado glomeru- 
lar de menos de 7 cc/min) (Grupo II). En un pri- 

mer período (control) se determinó peso y presión 

arterial en posición sentada una hora después de 

terminada la tercera hemodiálisis de la scmana. 
A continuación los pacientes recogieron el total 
de la orina producida hasta la próxima hemodiáli- 
sis (tres días después), en cuyo momenta se deter- 
minó una vez más el peso y tensión arterial. Sietc 
días después (período experimental) se repitió el 

mismo procedimiento, pero se agregó indapamida 

en dosis de 20 miligramos diarios por tres días. 

Durante todo el tiempo que duró el estudio y por 
siete días antes, los pacientes sólo tomaron hidró- 

xido de aluminio y vitaminas y se mantuvo un 
régimen sin medicamentos antihipertensivos 0 cual- 
quier otro que pudiera influir tanto en el peso 

como en el estado cardiovascular. 
Análisis estadistico: Las variables peso corporal 

y tensión arterial fueron analizadas en ambos gru- 
pos mediante análisis de varianza con separación 

por bloques, que para este caso es equivalente a 

un test "t" de Student para datos apareados. El 

Grupo II además fue analizado mediante el método 

de la men or diferencia significativa (least significant 
difference) comparando: a) primera y segunda de- 
terminación del período control; b) primera y 
segunda determinación del período experimental, 
y c) diferencia lograda en el período control versus 
diferencia lograda en el período experimental. El 

volumen urinario fue analizado suponiendo una 
distribución log-normal. 

RESULTADOS 
La Tabla 1 muestra los valores de creatinine mia, 
así como los pesos corporales y tensiones arteria- 
les diastólicas y sistólicas, obtenidos antes y des- 
pués del tratamiento con indapamida en el Grupo 
I. En todos los pacientesse produjo una reducción 
del peso corporal, cuyo promedio fue de 1,36 kg. 
Si bien este cambio no alcanzó a ser estadística- 
mente significativo, el descenso de peso se asoció 

con disminución de la tensión arterial sistólica en 
cinco pacientes y de la diastólica en siete de eUos. 
El cambio promedio del valor sistólico fue de 

-13,75 mmHg y el de la diastólica -12,50 mmHg, 
ambos estadísticamente significativos (p < 0,01) 
(Fig. 1). A pesar de que el cambio en el peso cor- 
poral de los pacientes no alcanzó significación es- 

tadística, hay una correlación positiva entre dicho 
descenso y el de la tensión arterial sistólica (r z 

0,85, p < 0,01). Similarmente, hay una correlación 
positiva estadísticamente significativa entre la re- 
ducción de peso y la tensión arterial diastólica 

(r= 0,94, p < 0,01). 
La Tabla 2 muestra los datos obtenidos en el 

Grupo II. En la mitad izquierda se observan los 

valores obtenidos durante el período control y 

en la mitad derecha aqueUos observados en el pe- 
ríodo experimental, en que fueron tratados con 
indapamida. EI volumen urinario promedio excre- 
tado en el período interdialítico durante el pe- 

Tabla I 

Pacientes con función renal normal 

Paciente SCr* 
Peso Peso TA** TA 
pre post pre post 

1 0,9 52,800 51,200 160/100 140/90 
2 0,8 43,000 41,500 170/120 150/100 
3 1,2 68,500 68,000 140/100 140/100 
4 1,2 55,000 52,500 160/120 140/95 
5 1,4 72,000 70,200 180/110 150/90 
6 1,0 58,000 57,200 160/100 160/95 
7 0,9 80,800 78,800 160/115 140/95 
8 1,3 39,900 39,700 150/105 150/105 

Promedio 58,750 57,387 160/108,7 146/96,2 
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Fig. 1. Cambios en peso y presión arterial sistólica y diastólica en hipertensos con filtrado glomerular normal y en pacientes con insuficiencia 
renal. Estos, durante el período control, sin medicación, y en el período experimental, con indapamida. Valores promedios de tensiones sistá- 
licas y diastólicas corr.esponden a los límites superior e inferior de cada barra. 

ríodo control, fue de 1.160 ml y durante el pedo- estadísticamente significativo (p < 0,01). En el pe- 
do experimental fue de 1.208 ml. Esta diferencia rÍodo experimental también se observó aumento 
fue estadísticamente no significativa (p> 0,01) de peso entre la primera y segunda observación. 
(Fig. 2). Durante el período control el peso cor- Tal incremento de 1,5 kg es estadísticamente sig- 
poral aumentó en todos los pacientès, obtenién- nificativo también (p < 0,01). La presión arterial 
dose un aumento promedio de 1,74 kg, 10 que es sistólica promedio aumentó 12,50 mmHg durante 

Tabla 2 

Pacientes con insuficiencia renal cróßÍca 

Control Experimental 

Paciente Vlj Peso Peso TAS TAD TAS TAD VU Peso Peso TAS TAD TAS TAD 
c lc 2c lc lc 2c 2c exp lexp 2exp lexp lexp 2 exp 2exp 

I 170 52,500 53,800 180 80 200 100 175 52,400 53,500 180 80 190 100 
2 376 63.500 65,400 130 70 170 90 440 64.000 66.000 120 80 170 90 
3 505 56,900 58,800 160 80 160 100 735 57,600 60,000 160 80 160 95 
4 815 39,400 42,000 160 90 160 110 1,060 39,600 41,700 150 80 170 110 
5 2,900 59,000 6O,4{)0 190 90 200 100 2,985 59,800 61,000 110 90 180 100 
6 2,420 67,100 67,900 150 100 150 100 2,465 67,300 67,800 170 90 190 100 
7 1,850 58,000 58,500 140 90 150 90 1,440 58,000 58,900 150 90 160 100 
8 245 53,200 56,500 150 90 11.0 110 365 54,000 55,800 150 90 160 100 

Promedio 1,160 56,130 57,870 157,5 86,2 170 100 1,208 56,580 58,080 148,75 85 172,50 99,37 

VU = V olumen urinario. T AS" Tensión arterial sistólica. TAD" Tensión arterial diastólica. 1 c - Observación al inicio del período control. 
2c = Observación al final del período control. 1 exp .. Observación al inicio del período experimental. 2exp" Observaci6n al final del período 
experimental. 



247 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA, SETIEMBRE-OCTUBRE 1986, VOL. 54, NO 5 

3000 -e 

.- 

2500 . 
. 

2000 
E 

~ o 

'': 
III 1500 c 

'': 
=> 

C 
QI ~ E 1000 ~ 

;g ~ 
500 . 

:- --e 

. . 

o 

control experimental 

Fig. 2. Volúmenes urinarios observados en pacientes con insuficien- 

cia renal terminal en el período interdialítico sin medicación (con- 

trol) y con indapamida agregada (experimental). 

el período control y 23,75 mmHg en el período 
experimental. Ambos incrementos promedio son 

estadísticamente significativos (p < 0,01). La pre- 
sión arterial diastólica se elevó en el período con- 

trol 13,75 mmHg y en el período experimental 
14,37 mmHg. Ambos incrementos promedio son 

estadísticamente significativos (p < 0,01) (Fig. 1). 

El aumento de peso observado tanto en el período 
control como en el período experimental no se 

correlaciona significativamente con el aumento de 

tensión arterial sistólica. Sin embargo el aumento 
de la tensión arterial diastólica muestra una corre- 
lación positiva estadísticamente significativa con 

tal aumento del peso tanto en el período control 

como en el período experimental (p < 0,05 para 
ambos casos). 

No hay diferencias significativas entre los cam- 
bios observa,dos en peso y tensiones arteriales en 

el período control, comparados con los cambios 
de los mismos parámetros durante el período ex- 

perimental. 

DISCUSION 
La indapamida es un derivado sulfonamídico (sul- 

famoilbenzamida) muy similar en su constitución 
a la metolazona, clorotiacida e incluso a la furo- 
semida y la acetozolamida. Su acción sobre el seg- 

mento cortical diluyente es indudable. 

Algunos estudios indican que la indapamida pro- 
duce una disminución de la resistencia vascular 
periférica total,8 posiblemente en relación a una 
acción bloqueante sobre los canales del calcio.16 

La droga reuniría as! dos efectos :farmacológicos 

importantes en el tratamiento de la hipertensión 

arterial: diuresis y vasodilatación. 

Hace veinticinco años Hollander y su grupo 
12 

sugirieron que las tiacidas producían un descenso 
de la tensión arterial antes de que se observara una 
diuresis significativa. Las ideas de Hollander pare- 
cieron reforzarse con la demostración de que el 
diazóxido, una droga químicamente relacionada 

alas benzotiadiacidas, producían vasodilatación 
sin diuresis.2, 17 Sin embargo una serie de estudios 
posteriores mostraron fehacientemente que la dis- 

minución de la resistencia vascular periférica que 

producen las tiacidas es totalmente dependiente de 

un balance negativo del sodio y aguaj en otras pala- 

bres, del mantenimiento del estado de contrac- 
ción extracelular justamente por el efecto diuréti- 
CO.4, 5,9,10,14,15,18, 23 Ulteriormente, Daniel y To- 
bian, separadamente, demostraron que los vasos 
de pacientes tratados con tiacidas disminuían su 

contenido de sodio, calcio y agua.3, 19,20 Esto pro- 
duciría una disminución del espesor de la pared 

vascular y en consecuencia un aumento del calibre 
de los lechos de resistencia. Por otra parte, es sabi- 
do también que la depleción salina disminuye la 

reactividad de los vasos a sustancias presoras tales 

como las catecolaminas y las angiotensinas.22 Esto 
último explicaría en parte la considerable elevación 
de la actividad renínica que se observa con cual- 
guier tipo de balance negativo del sodio. 

Nuestro grupo implementó este estudio a los 
fines de definir el grado de participación que Ie 

cabía a cada uno de los dos efectos farmacológi- 

cos que se acreditan a la indapamida. En el grupo 
de pacientes con función renal normal se observó 

una excelente respuesta hipotensora que se correla- 
ciona positiva y significativamente con la pérdida 
de peso que ocurriera en todos los casos. En este 
sentido la falta de significación estadística en el 

descenso del peso corporal no coincide con la sig- 
nificación dínica, ya que es bien sabido que deple- 

ciones leves a moderadas del volumen extracelular 
inducen descensos de la tensión arterial, yen todos 
estos pacientes se observó tal fenómeno. De cual- 
quier manera el efecto diurético de la droga es 

indiscutible. 
En el período control en los pacientes con insu- 

ficiencia renal crónica se observó un aumento de 

los promedios de peso corporal y de tensiones ar- 
teriales sistólicas, habiendo una correlación positiva 

entre estos cambios..> Este fenómeno es de común 
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observación en pacientes en tratamiento hemodia- 
lí rico, y se considera que el aumento de los valores 
tensionales se debe a la expansión del espacio ex- 
tracelular. Durante el período experimental, en 
este mismo grupo, los pacientes sufrieron un au- 
mento de peso similar al del período control. Los 
volúmenes totales de orina producida entre diálisis 

tam poco difirieron entre períodos, a pesar de la 
administración de una dosis razonable de indapa- 

mida. Esto no es sorprendente, dado que el efecto 
de la droga y sus similares, sobre la reabsorción 
tubular de sodio, es mínimo 0 nulo en situaciones 
de filtrado glomerular tan bajo. Pero, debido a la 

falta de este efecto diurético, la indapamida no 
pudo evitar la leve a moderada elevación de la ten- 
sión arterial que usualmente ocurre en estas cir- 
cunstancias. 

Nuestros hallazgos coinciden con otros similares 
realizados con drogas diuréticas que disminuyen la 

resistencia vascular periférica, pero cuyo meca- 
nismo hipotensor es últimamente dependiente de 

un balance negativo de sodio.7, 13 Por supuesto, 
estos resultados no niegan un efecto directo de 
la droga sobre los vasos de resistencia, relacionado 
o no a los canales del calcio 0 a la reactividad 
vascular, pero indican que el efecto vasodilatador 
es, en última instancia, muy leve 0 dependiente de 
su efectividad diurética. 

SUMMARY 
Sixteen hipertensive patients, eight with normal 
renal function and eight with chronic renal failure 
were studied. The first group received indapamide 
5 mg b.i.d. for three days. This treatment induced 

. a fall in mean weight and systolic and diastolic 
blood pressures. There was a significant correlation 
between weight reduction and changes in both 
systolic and diastolic levesl (p < 0.01). In the 
second group (with renal failure) we evaluated the 
changes in weight, arterial blood pressure and urine 
output in the three days between dialysis. The 
same parameters were checked again in the same 
interdialysis period but this time while the patients 
were taking indapamide 10 mg b.i.d. Body weight, 
and blood pressure increased significantly and 
similarly in both periods (p < 0.05 for each). There 
were statistically significant positive correlations 
between weight and diastolic blood pressure 
changes in both control and eXperimental periods. 

There was no change in urine output between 
periods (p < 0.01). These studies show that inda- 
pamide is effective whenever a diuretic response 
occurs. In patients with low glomerular filtration 
rate, the drug was unable to cause weight losss and 

lowering of the blood pressure. Thus, we believe 
that any possible direct vasodilator effect of. the 
drug is very mild or depends upon its diuretic 
action. 
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