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RESUMEN 

Veintiseis paeientes hipertensos fueron medi- 
eados con 100 mg diarios de hidroelorotia- 
zida sola y con la m:sma dosis del diurétieo 
asoeiada a 10 mg de amilorida. interealando 
periodos con placebo y usando la téeniea de 
la permutaei6n y la de a eiegas simple. Ob- 
tuvimos los siguientes resultados: 

1. La tensi6n arterial deseendi6 con ambas 
medieaeiones. en un grado moderadamen- 
te mayor con la asoeiaei6n que con el 
diurétieo solo. 

2. La ka/emia deseendi6 con la hidrocloro- 
tiazida, pero no mostr6 variaciones cuan- 
do asoeiamos el diurétieo con ami/orida. 

3. EI peso corporal descendi6 con ambas 
medieaciones por igual, demostrando que 
la amilorida no posee acci6n diurética 
per se. 

4. Hubo un moderado aumento de la gluee- 
mia y la urea, con ambas medicaciones 
por igual, sin sobrepasar sin embargo los 
niveles normales. 

5. No apareeieron fI'Iodificaciones en ninguno 
de los restantes parámetros estudiados: 
natremia, cloremia, reserva alcalina, tran- 
saminasas glutamieoxalacética y pirúvfca. 
reeuento de gl6bulos blancos y hemato- 
erfto. 

Se coneluye que el agregado de amflorida 
a la hidroeforotiazfda, es un recurso eflcaz 
para evitar el etecto kalurétfco de la mfsma. 
sin interterir en nlnguna de sus propiedades 
terapéuticas. 

Trabajo efectuado en el "Centro de Inves- 
tigaciones Cardiovasculares Dr: Eduardo Braun 
Menéndez", Hospital Rawson, Buenos Aires, 
Repúbllca Argentina. 

... Diclotride Mè'rck Sharp y Dohme Argen- 
tina. 

U Moduretic Merck Sharp y Dohme Ar- 
gentina. 
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EI uso de drogas antikaluréticas 
constituye probablemente el método 
mås útil y pråcUco de que se di~pone 
en la actualidad para 'contrarrestar el 

efecto kalurético de los diuréticos 
orales. 

EI clorhidrato de amilorida, antika- 
lurético de reciente aparición, ha pro- 
bado ser particularmente útil en es- 
te sentido en numerosas experiencias 
efectuadas tanto por nosotros como 
por otros autores, utilizar:Jdo la droga 
aislada (1, 2, 3, 4) 0 asociada a diuré- 
ticos (5, 6, 7, 8). 

EI presente estudio tuvo por objeto 
valorar en qué medida su asociación 
a un diurético tiazídico, la hidroclo- 
rotiazida, es capaz de evitar la èxpo- 
liación de potasio, como asimismo va- 
lorar en qué forma incide el efecto 
sobre la hipertensión arterial y otros 
paråmetros, que detallamos mås ade- 
lante. 

MATERIAL Y METODOS 

Se sele't::cionaron 26 pacientes hi- 
pertensos ambulatorios en qUiénes, 
una vez establecidas las cifras tensio- 
nales de oontrol de acuerdo a nues- 
tra técnica habitual para estos casos, 
se instituyó el siguiente plan terapéu- 
tico: dos semanas iniciales con pla- 
cebo, luego seis semanas con 100 

mg. diarios de' hidroclorotiazida *, 0 

bien con la misma dosis del diurético 
psociado a 10 mg. de amilorida ** 
(siguiendo la técnica de la perm uta- 



ción}; a continuación otras dos se- 
manas de placebo y finalmente seis 
semanas más con hidroclorotiazida 
sola 0 la asociación, según fuera el 

caso de acuerdo a la permutación. 
La tensión arterial se controló en 

posición acostada y de pie. 
En forma complementaria se efec- 

tuaron los siguientes controles de 
laboratorio: electrolitos plasmáticos, 
glucemia, uremia, transaminasas glu- 
tamicoxalacética y pirúvica, hemato- 
crito, recuento de glóbulos blancos 
y peso corporal. Todos ellos se e.fec- 
tuaron previamente al comienzo de 
la experiencia y luego al final de cada 
una de las diferentes etapas. La ka- 
lemia, glucemia, uremia y peso corpo- 
ral se controlaron también, en forma 
accesoria, las tres primeras semanas 
de cada etapa con~lasdroga$ ,diuré- 
ticas. 

Todos 105 resultados obtenidos se 
analizaron estadísticamente utilizando 
la fórmula t para pequeñas muestras. 

De los 26 pacientes incluidos en es- 
te estudio, 18 eran mujeres y 8 hom- 

','bres, con edades que oscilaban entre 
37 y 82 años (promedio: 59 años); el 
fondo de ojo fue de grade I en 12 pa- 

..,v' 

cientes, grade II en 13 y grade III en 
1, con signos electrocardiogråficos 
de hipertrofia y /0 sobrecarga de ven~ 
trículo izquierdo en 8 casos. Ninguno 
mostraba insuficiencia cardíaca 0 re- 
nal al comienzo de la experiencia. 

RESULTADOS 

Acción sobre la tensión arterial: 

La administración de 100 mg/d de 
hidroclorotiazida sola durante seis se- 
manas produjo su habitual efecto an- 
tihipertensivo tanto en posición acos- 
tada como de pie. La Tabla 1 muestra 
que, partiendo de un valor control 
promedio de 188/112 mmHg acostado 

y 180/118 mmHg de pie, los descen- 
sos respectivos oscilaron entre 17-25/ 
8-12 mmHg 22-28/10-17. mmHg para 
cad a posición,.Jodos con alta signifi- 
cación estadística (P < 0.001). 

Con el agregado de 10 mg de 
clorhidrato de amiloride a la hidro- 
clorotiazida los descensos tensionales 
fueron similares, aunque de grade al- 
go mayor en la presión sistólica: 
23-29/8-13 mmHg acostado y 30-35/ 
15-18 mmHg de pie, también con 
P < 0.001 (Tabla 2). 

HIDROCLOROTIAZIDA, E HIDROCLQROTIAZIDA + AMILORIDE 

Estudio comparativo 
Hidroc!orotiazida: Acción sobre Tensión Arterial 

adminisi,ación durante 6 semanas 

Promedio 26 casos 

ACOSTADO 

control 
-cillJ 112 

Placebo Efecta 
olfoE-nR 

P 
CONT 

~lB3 ~- >01 
2ðSema -._- -~oõ1 108 -4 
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TABLA 1 
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HIDROClOROTIAZIDA E HIDROClOROTIAZIDA + AMllORIDE 

Estudio Compa!ativo 

Hldroclorotiazida + Ami/o'ride: Acción sobre Tensión Arterial 

Administracion durante 6 semanas 
Promedio 26 casos 
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Acci6n sobre los electrolitos 
plastnáticos: 

Las únicas modificaciones en los 
electroJitos plasmåticos se observaron 
en el nivel de la kalemia. La Tabla 
3 objetiva las variaciones producidas 
por (as dos formas farmacéuticas es- 
tudiadas. Partiendo de un valor con~ 
trol promedio de 4,8 mEqj1, vemos 
que con placebo no se modifica: 4,7 
y 4,8 mEqj1. Con hidroclorotiazida so~ 
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TABLA 2 

la la kalemia descendió a: 4,4; 4,1; 
4,2 Y 4,1 mEqj1 la primera, segunda, 
tercera y sexta semana, respectiva- 
mente (P < 0,02 y < 0,001). Cuando 
asociamos amilorida con el diurético 
la misma prácticamente no se modifi- 
ca: 5; 4,8; 4,9 Y 4,8 mEqj1, respect i- 
vamente (P < 0.2 Y .< 0.3). 

EI análisis estadístico comparativo 
entre los distintos efectos producidos 
sobre la kalemia, según se asocie 0 

no amilorida a la hidroclorotiazida, 

HIDROClOROTIAZIDA E HIDROClOROTIAZIDA + AMllORIDE 

Estudio Comparativo 

ACCION SOBRE:KAlEMIA 

PROMEDIO 26 CASOS 

ICONTROL:4.sl 
Placebo Difer. P 

4.7 -0.1 >0.3 
4.8 0 - 

- - - 

- - - 

1" Semana 
2" Semana 
3" Semana 
6" Semana 

~3~ 

HIDROClQ Oiler. P 
ROTIAZIDA 

4.4 -0.4 <0.02 

4.1 -0.7 <0.001 

4.2 -0.6 -0.001 

4.1 -0.7 -0.001 

HIDROClQ 
ROTJAZIDA Oiler. P 
+ AMILORIOE 

.5 +0.2 >0.2 

4.8 0 - 

4.9 +0.1 >0.3 
4.8 0 - 

TABLA 3 



HIDROCLOROTIAZIDA E HIDROCLOROTIAZIDA + AMILORIDE 

Analisis Estadistico Comparativo 

del Efecto sobre la KALEMIA 

HIDROCLOROT. 
HIDROCLOROT Difer. P + 

AMllORIOE 

l' Semana 5 4,4 +0.6 <0.01 

2' Semana 4,8 4,1 +0,7 <0.001 

3;1 Semana 4.9 4;2 +0,7 <0.001 

6' Semana 4.8 4,1 +0,7 <0.001 

muestra significación en cada una de 
las diferencias encontradas (Tabla 4). 
Como dijimos más arriba, no apare- 
cieron modificaciones en la natremia, 
cloremia y reserva alcalina (Tablas 
5 y 6). 

Acci6n sobre otros parámetros: 

EI detalle de todos los resultados 
obtenidos, junto con al análisis esta- 
dístlco, se muestran en las Tablas 
5 y 6. 

TABLA 4 

La glucemia subió por igual con 
ambas medicaciones; desde un valor 
control promedio de 0,85 gr % lIega 
en la sexta semana a 0,98 gr % con 
la Hidroclorotiazida y a 0,97 gr % con 
la asociación (con p < 0,02). También 
la urea subió con ambas terapéuti- 
cas; el control fue de 0,22 mg %, lIe- 
gando a 0,34 mg % con la Hidrocloro- 
tiazida y a 0,37 mg % con la asocia- 
ción (con p < 0,001). 

EI descenso del peso corporal al 

HIDROCLOROTIAZIDA E HIDROCLOROTIAZIDA +AMILORIDE 
Estudio Comparativo 

Hidroclorotiazida, Repercusi6n sobre. Para metros Hematicos y Peeo 
Administraci6.n durante 6 semanas 

Promedio ~6 casos' 

CONTROL 

PLACEBO (FECT. EFECT EFECT. EFECT. EfEér. HECl EfECT EFECT EFÈCT. EFECT. 

faSE".N" ... 10' ... 0." .71.1:; 

.. ,.. 100 ... 0'" 0.'" .7 ".000 .. 9 it.co 

PAOMEDIO . '42 10' ... O.'2/Ø "tLC:; 

. >0< 70.'2 >02 ;>-0.\ >03 .::-0.4 

"'DROCLORq EFEeT EfECT EfECT EFECT EFECT EFECT. EFECT. EFECT. HECT. TlAZIDA EFECT. 

b SEMAN'" 141 9. ... 0" 'lC3 
.. 141 JOO ". 0.'" 'IC' 
.. .'.00 JOO ". 0.. '101 

.. '.00 100 2G 0.. 0"", 47 "'00 " " 70 
",,*fOIO ,.\ \00 ... 0'2 "10'Z. 
. >01 .c000\ ...ao~ :.o.os >01 .0001 

284 

TABLA 5 



HltROClOROTIAZIDA E HIDROClOROTIAZIDA+AMllORIDE 
Estudio Com'parativo 

Hidroclorotiazida + Amiloride, Repercusión sobre Parametros Hematicos y Peso 

Administracion durante 6 sem'anas 

Promedio 26 casos 
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cabo de las seis semanas fue igual- 
mente similar: 1,8 kg con Hidrocloro- 
tiazida y 1,9 kg con la asociación de 
la misma con Amilorida (p < 0,001). 

No aparecieron modificaciones en 
ninguno de los otros parámetros es- 
tudiados: transaminasas glutamicoxa- 
lacética y pirúvica, recuento de gló- 
bulos blancos y hematocrito. 

Efectos co/atera/es: No aparecie- 
ron efectos colaterales en ninguna 
de las etapas de estudio, siendo am- 
bas medicaciones perfectamente to- 
leradas por todos los pacientes. 

COMENTARIOS 

La administración de 100 mg de 
Hidroclorotiazida durante seis sema- 
nas continuadas (tabla 1) produjo 
el habitual efecto antihipertensivo de 
la droga, 9, 10, 11. 

EI agregado de 10 mg diarios de 
Amilorida a la misma dosis de Hidro- 
clorotiazida (tabla 2) mostró un efec- 
to de algún modo mayor en la pre- 
sión sistólica. 

Este moderado incremento del efec- 
to hipotensor observado en el pro- 
medio de los casos con el agregado 
de amilorida a la hidroclorotiazida, 
no fue sin embargo 10 suficientemen- 
te constante como para que el cálcu- 
10 estadístico comparativo fuera sig- 
nificativo. 

Donde sí se observaron diferencias 
notorias fue en el nivel de la kalemia, 

TABLA 6 

ya que la misma descendió con hidro- 
clorotiazida en la forma habitual para 
los diuréticos tiazídicos 9, 11, 12 (en- 
tre 0,4 y 0,7 mEqj1), mientras que 
con la asociación con amilorida no 
aparecieron modificaciones respecto 
al valor control (tabla 3) y el análisis 
estadístico comparativo entre estos 
resultados mostró significación entre 
las diferencias encontradas (tabla 4). 

EI agregado de 10 mg de amilorida 
resultó pues eficaz para contrarrestar 
el efecto kalurético de 100 mg de 
hidroclorotiazida, resultado éste con- 
cordante con experiencias previas 
nuestras, donde habíamos observa- 
do que 5 mg de amilorida contrarres- 
taba el efecto kalurético de 50 mg 
de ácido etacrínico (7). 

No observamos modificaciones en 
los restantes electrolitos plasmáticos 
permaneciendo inmodificadas la na- 
tremia, cloremia y reserva alcalina. 
De los otros parámetros estudiados 
solamente la glucemia y la uremia 
subieron por encima de los niveles 
de control, en grade similar con am- 
bas medicaciones, aunque sin sobre- 
pasar los valores habituales normales 
(tablas 5 y 6). 

EI peso corporal disminuy6 en for- 
ma similar con las dos medicacio- 
nes, indicando de este modo, que la 

amilorida no tiene efecto diurético 
per se, como ya 10 señalåramos an 
comunicacionas anteriores (1, 5, 6, 7). 
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Los demås parámetros hemáticos 
controlaétos no mostraron modifica- 
ciones (tablas 5 y 6). Tampoco se 
registraron efectos colaterales con 
ninguna de las medicaciones sumi- 
nistradas, siendo la Hidroclorotiazida 
y la Amilorida toleradas sin ningún 
inconveniente. 

Podemos concluir que el agregado 
de Amilorida a la Hidroclorotiazida 
constituye un progreso importante en 
la terapéutica diurética, ya que por 
su acción antikalurética evita los 
efectos perniciosos que ocasiona la 
kaluresis propia de los diuréticos ora- 
les, tanto sobre el aparato cardio- 
vascular como sobre el resto del 
organismo. 

SUMMARY 

Twenty six hypertensive out-patients received 
daily 100 mg of Hydrochlorothiazide during 
six weeks, and afterwards the same dose of 
the diuretic plus 10 mg of Amiloride, for the 
same period. Permutation and blind techni- 
ques were employed. These were the results: 

1. Blood pressure was lowered wIth any of 
the medications, but somewhat more with 
the association of both. 

2. The kalemia descended with hidrochlo- 
rothiazide, but it was not altered during 
the administration of the as.soclation. 

3. The weight loss was, similar with both 
medications, proving that amiloride has 
no diuretic effect by itself. 

4. Both medications produced also a similar 
slight increase in blood sugar and urea, 
without reaching pathological levels. 

5. No modifications were observed in the 
following blood laboratory controls: Na, 
CI, CO:<H, TGOA, TGP, WBC count and 
hematocrit. 

We can conclude that the association of 
hydrochlorothiazide and amiloride is of real 
value in order to prevent the kaliuretic action 
of the diuretic, without interfering with its 
therapeutic properties. 
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