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A pesar de ser una droga aun en eta- 

pa de experimentación clínica, las di- 

versas comunicaciones referentes al MK 
870 (1, 2, 3,4, 5) concuerdan con los 

resultados de nuestra experiencia con la 
misma (6, 7), en el senti do de que el 

MK 870 posee un franco' to antika- 
lurético y natriurético, in em- 
bargo no se acompaña 0 diuré- 
tico significativo, sie Ie e in- 
constante su efecto cloruresis. 
El efecto antikalur a droga es 

10 suficientemente te como pa- 
ra producir sign' aumentos de 

la kalemia. Es i e destacar que 

este efecto so lemia aparente- 

mente actú frenador de su 

'CÍecto an ya que éste va 
siendo me a medida que va 
aumentan centración plasmática 
del potas itiendo estabilizar la 
kalemia e aceptables (7). 

Por otr el Triamtirene, droga 

cuya com química no tiene nin- 
guna rela el MK 870, posee sin 

embargo. erapéuticos en cierta 
forma sim a que ha sido descrip- 

Trabajo 
vasculares 
lIospital R 

tro de Estudio Cardio- 
ardo Braun Menéndez", 
uenos Aires, 

ta como una droga poco diurética, de 

franco efecto natriurético y clorurético, 
pero con muy poco efecto kalurético. (8, 
9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17). 

Sin embargo su efecto sobre la kale- 
mia parece ser poco importante ya que, 
según Sperber y De Graff (18), ella 
aumenta solamente en el 10 % de ~os 

casos con dosis de 200 mg diarios. 
Ambas drogas pose en, pues, un efecto 

muy similar a los inhibidores de la Al- 
dosterona, aunque está demostrado que 
ni el MK 870 (19) ni el Triamtirene (9) 
actúan a través de ella, pues su a!;ción 

persiste en las ratas adrenalectomizadas. 
Aparentemente el efecto de ambas dro- 
gas se ejerce sobre el túbulo renal distal 
(1, 5, 8, 16). 

Esta similitud del efecto de ambas 

drogas decidió su estudio comparativo, 
el que fue realizado tanto en pacientes 
que nunca habían presentado retención 
hídrica como en pacientes con Insufi- 
ciencia Cardíaca Congestiva. 

El clorhidrato de amiloride (MK 
870) es el Clorhidrato dihidro N-amidi- 
no-3,5-diamino-6-cloro pirazinamida, en 

tanto que el Triamtirene es la 2,4,7-tria. 
mino-6-fenilpteridina. Sus correspon. 
dientes fórmulas químicas son las si. 

guientes; 
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Ninguna de las dos drogas tiene dis- 

tribución comercial, pOl' 10 menos en for- 
ma pura; el MK 870 pOl' estar aÚn en 

la faz experimental y el Triamtirene pOl' 

presentarse siempre asociado a otros diu- 
réticos. 

MA TERIAL Y MÉTODO 

La experiencia se efectuó de acuerdo 
al siguiente plan: 

A) En 10 pacientes internados que 

nunca habían presentado retención hí- 
drica, sin modificar la dieta, ingestión 
de líquidos y cloruro de sodio, se admi- 
nistró MK 870 a la dosis de 20 mg/d 
durante 4 días, y después de 3 días de 

intervalo se suministró Triamtirene a 

la dosis de 100 mg/d durante el mismo 

lapso. La administración de ambas dro- 
gas no se hizo siempre en el mismo or- 
den sino en forma alternada, utilizando 

. 

estrictamente la técnica de la permuta- 
ción. 

Se estudió diariamente la diuresis, na- 
triuresis, kaluresis y cloruresis desde pOl' 
10 menos 48 h. antes de comenzar la ad- 
ministración de cada droga, tomando 
como valor côntrol el promedio de los 

dos días previos a cad a una. También 
se determinaron los electrolitos plasmá- 
ticos el día anterior y el Último día de 

la administración de cada droga. 

B) Para este grupo se seleccionaron 
12 pacientes, también internados, gue es- 

tuvieran recibiendo medicación cardio- 
tónica y diurética pOl' padecer Insufi- 
ciellcia Cardíaca Congestiva. De ellos, 
nueve recibían Acido Etacrínico como 
diurético, a la dosis de 50 mg/d; dos 

recibían Fursemide a la dosis de 40 
mg/d, y una recibía Hidroclorotiazida, 
25 mg/d. Manteniendo invariables tan- 
to la terapéutica cardio-tónica y diuré- 
tiea como el régimen de reposo, dieta, 
etc., se administró MK 870 (20 mg/d) 
y Triamtirene (200 mg/d) durante pe- 
ríodos de cinco días, con tres días de 
intervalo entre cada droga, siguiendo 
también la técnica .de la permutación. 

El estudio de la diuresis y los electro- 
litos urinarios se realizó en la forma an- 
tes meneionada, no habiéndose efectua- 
do el estudio de los electrolitos plasmá- 
ticos. 

C) En otro grupo de 12 pacientes in- 
. 

tprnados con Insuficiencia Cardíaca 
Congestiva, en condiciones similares a los 
dpl grupo anterior, se siguió la misma 
téeniea mencionada en "B ", con la di- 
ferencia de que la dosis de Triamtirene 
fne igual a la utilizada en los sujetos 
sin retencióh hídrica (100 mg/ d). De 
estos pacientes ocho recibían Acido Eta- 
críni 50 mg/d), uno clortalidona 
(100 0 Fursemide (80 mg/d), 
uno H iazida (50 mg/d) y el 

rest ante mida (250 mg/d). En 
ellos, ade estudio diario de la 
diuresis y os urinarios, se de- 
terminaron os electrolitos plas- 
máticos ante és de la adminis- 
tración de ca 

Los métodos 
las determinacio 
trolitos, así como 

para el cálculo de 

tica, han sido comun 
te (6). 

La Tabla I muestr 
cas clínicas de los 34 

este estudio. 

utiIizados para 
<;is y elee- 

s usadas 
n estadís- 

reVlamen- 

A) Paeientes sin 

que recibieron 20 mg 
100 mg/d de 'rriamti 
dos promedios de los 

tran ell los Gráfieos 1 

hídriea. 
K 870 Y 

s resulta- 
se mues- 

se presen- 
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TABLA 1 

MK 870 Y TRIAMTIRENE - ESTUDIO COMPARATIVO 

CaracterísHcas de 10s 3 t casos 

Caso Edad Diagn ósticos Insufic. Dosis Dosis Diurético 
Cardíaca MK 870 Triamt. Asociado 

R.A.L. 49 Infarto de Miocardio 20 mg / d 100 mg/d 
2086 Diabetes NO 

F.P. 38 
Fibril. Auric. Paroxist. NO 20 mg/d 100 mg/d 

4053 

A.L.Ch. 65 Infarto de Miocardio 20 mg / d 100 mg/d 
4054 Angor de Esfuerzo NO 

I.M. 43 Infarto de Miocardio 20 mg/d 100 mg/d 
4055 Angor de Esfuerzo NO 

J.P.M. 73 Angor de Esfuerzo 20 mg(d 100 mg/d 
4040 Diabetes NO 

.M.R. 42 
Eseler. Oblit. M. Infer. NO 20 mg (d 100 mg/d 

4076 

A.V. 60 
Blo"uco A.V. Cc)l1l;Jld() NO 20 mg(d 100 mg/d 

4070 

D.E.C. 40 Hipert. Arter. Reno- 20 mg(d 100 mg/d 
4022 vase. NO 

L.A.O. 56 
Insufi. Aórtica Luética NO 20 mg(d 100 mg(d 

4082 

P.B. 66 N efroeselerosis NO 20 mg (d 100 mg/d 
4080 

L.M. 59 
Cardioeselerosis SI 

20 mg/d 200 mg/d Clortalid. 

2723 
50 mg(d 

S.C. 65 
Cardio-esclerosis SI 

20 mg(d 200 mg/d Ac. Etacrin. 

2722 
HiLI mg/ d 

D.F. 59 Cardiop. Chagásica 20 mg/d 200 mg/d Ac. Etacrín. 

235[) Cardioesclerosis SI 50 mg / d 

V.S.. 58 Cardioesclerosis. ~scler. 20 mg / d 200 mg/d Ac. Etacrín. 
2725 Oblit. M. Infer. 81 50 mg/d 

F.M. 54 Cardioesclerosis 2D mg/d 200 mg/d Ac. Etacrín. 
2654 Corazón Pulmonar 81 50 mg / d 

A.N. 
. 25 

Miocard. Primaria SI 
20 mg/d 200 mg/d Fursemide 

2736 
40 mg (d 

A.P.N. 74 Insuf. Aort. Luética 20 mg (d 200 mg(d Ac. Etacrín. 
2534 Corazón Pulmonar SI 50 mg/d 

J.H. 56 Hipert. Arterial. 20 mg/d 200 mg/d Hidroclorot. 

2746 Escler. Oblit. M. Infer. SI 25 mg / d 

RC. 62 
Infarto de Miocardio 81 

20 mg/d 200 mg/d Ac. Etacrín. 

1966 
50 mg/d 

N.G. 65 
Infarto de Miocardio SI 

2D mg/d 200 mg(d Fursemide 

2755 
80 mgfd 

J.P.U. 49 
Est. e Insuf. Aórtica 81 

20 mg/d 200 mg(d Ac. Etacrín. 

2759 
50 mgfd 

A.K. 55 
Infarto de Miocardio 81 

20 mg(d 200 mg(d Ac. Etacrín. 
2741 

50 mg / d 

G.T. 43 Est. e Insuf. Aórtica 20 mg / d 100 mg/d Ac. Etacrín. 
2769 Est. e Insuf. Mitral SI 50 mg f d 
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TABLA 1 (Continuación) 

MK 870 Y TRIAMTIRENE - ESTUDIO COMPARATIVO 

CaracterÍsticas de los 34 casos 

Caso Edad Diagn ósticos Insufic. Dosis Dosis Diurético 
Cardíaca MK 870 Triamt. Asociado 

-.-------.------ 
J.I. 56 Cardio-esclerosis 20 mg / d 100 mg/d Clortalid. 

2780 Hipert. Arterial SI 100 mg/d 

C.Ch. 52 Cardioesclerosis 20 mg / d 100 mg! d Hidroclorot. 
2783 Diabetes SI l~~' ,.'. 

C.R.T. 61 
Infarto de Miocardio SI 20 mg/d 100 mg/d Ac. EtacrÍn. 

2774 50 mg/d 

O.B. 64 Cardioesclerosis 20 mg/d 100 mg/d Clortalid. 
930 Corazón Pulmonar SI 100 mg/d 

R.M. 44 
Insuf. Aórtica Luética SI 20 mg/d 100 mg/d Ac. Etacrín. 

2781 50 mg! d 

J.J.M. 55 Corazón Pulmonar 20 mg / d 100 mg!d Fersemide 
2793 Cardioesclerosis SI 80 mg/d 

S.P. 82 Cardioesclerosis 20 mg/d 100 mg/d Ac. Etacrín. 
2803 Aneurisma de Aorta SI 50 mg / d 

V.C. 56 
Infarto de Miocardío SI 

20 mg/d 100 mg/d Ac. Etacrín. 
2811 50 mg/d 

F.F. 69 Cardioesclerosis 20 mg/d 100 mg/d Ac. Etacrín. 
2835 Hipert. Arterial 81 50 mg! d 

M.G. 57 Infarto de Miocardio 20 mg / d 100 mg/d Ac. Etacrín. 
2556 Diabetes SI 50 mg!d 

8.F. 52 Est. e Insuf. Mitral 20 mg/d 100 mg!d Ac. Etacrin. 
2702 Insufic. Aórtica SI 100 mg/d 

TABLA I: Describe las características de cada caso, particularmente respecto alas 
dosis utilizadas de MK 870 y Triamtirene, así como la de los diuréticos or ales asocia- 
dos, en aquellos cas os que eran portadores de insuíiciencia cardÍaca congestiva. Todos 

. 

los pacientes pertenecían al sexo masculino. 

tan tabulados y con análisis estadísticos 

en las Tablas II y III. 

Diuresis: la administración de MK 
870 produjo, en promedio, un pequeño 
aumento de la diuresis, sin que el mismo 
tuviera significación estadísticå en nin- 
gún día. Con el Triamtirene en cambio, 
el efecto diurético fue más marcado, al- 
canzando significación (P < 0.05) los 

aumentos de los días segundo y tercero. 

KCfZuresis: si bien hubo efecto antika- 
lurético observable en los cuatro días 
que se suministraron tanto el MK 870 

como el Triamtirene, ninguno de los des- 

censos tuvo significación estadística. 

Natriuresis: hubo efecto natriurético 
eon las dos drogas utilizadas, siendo és- 

tp levemente superior con el MK 870, Y 

también más constante, dado que hubo 

significación estadística todos los días 

que se 10 utilizó, mientras que con el 

Triamtirene el efecto llatriurêtico del 

segundo día no fue significativo (P > 

0.1) . 

Clm'uresis: el MK 870 produjo efecto 

clorurético los cuatro días de su admi- 
nistración, con significación estadística 
los días segundo y cuarto. En cambio el 

Triamtirene, si bien mostró un aumento 
de la cloruresis en promedio, éste no 

alcanzó a tener significación estadística 

ningÚll día. 

Elertrolitos Plasmát.icos: en 10 reEe- 

rpnte al Sodio, Cloro y Bicarbollato plas- 

máticos, ninguna de las dos drogas pro- 
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dujo modificaciones (Gráfico 2 y Ta- 
bla III). La kalemia, en cambio, mostró 

un pequeño aumento tanto con el MK . 

870 como con el Triamtirene, aunque 
ninguno de ellos fue significativo est a- 
d Ísticamente. 

191 

yormente la diuresis de los pacientes, 
dado que los pequeños aumentos prome- 
dios ocurridos los días tercero y quinto 
no tuvieron significación estadística. En 
cambio los 200 mg/ d de Triamtirene pro- 
dujeron un franco aumento de la diu- 

MK 670(20mq/dia)V TRIAMTIRENE (100mq/día) 
ESTUDIO COMPARATIVO-CASOS SIN RETENCION 

HIDRICA-ACCION SOBRE DIURESIS Y ELECTROlITOS-URINARIOS 

DIAS M Ie 670 DIAS TRIAMTIRENE 
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GRAFICO 1: Pacientes del grupo A, sin retención hídrica, que 
recibieron MK 870 y Triamtirene sin eI agregado de diuréticos 
orales. EI MK 870 provocó poco efecto diurético, moderada e 

inconstante acción antikaIurética y franco efecto natriurético 
y clorurético. Con el Triamtirene se obtuvieron resultados si- 
miJares, con Ia diferencia que el efecto diurético fue mayor. 
El asterisco (*) indica Ios días en que el resultado promedio 

fue estadísticamente significativo. 

B) 12 pacientes portadores de insufi- 
ciencia cardíaca que recibieron 20 mg/d 
de MK 870 Y 200 mgl d de Triamtirene 
(Gráfico 3 y Tabla IV). 

Ditlresis: como es habitual, la admi- 
nistración de MK 870 no aumentó ma- 

resis que alcanzó a tener significación 
estadística los días primero y cuarto. 

Kaluresis: Ell\1K 870 produjo un ne- 
to efecto antikalurético, con significa- 
ción estadística 10s cuatro primeros días; 
el quinto día aunque todavía persiste el 
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TABLA II 
Estudio Comparativo entre MK 870 y Triamtirene 

Casos sin Retención Hídrica 

ACCIQN SOBRE DIURESIS Y ELECTROLITOS URINARIOS 

DIAS CON MK 870 (20 MG/D) 
Control 
Previo lr. Día 2t.1 Dia 3r. Día 49 Día 

._~-- p p p P 

Vol. 1433 1437 >.8 1675 >.1 1545 >.4 1650 >.2 
L... 

K 58 51 >.4 46 >.1 45 >.1 50 >.3 
Na 53 91 < .001 97 < .05 88 < .01 85 < .01 

CI 67 85 > .05 115 < .01 85 > .1 94 < .01 

Can tro 1 

Posterior 

"----- 
1372 

67 

54 

6'~ 

DIAS CON TRIAMTIRENE (100 MG/D) 
Previo -----~~-- Contml 
Control lr. Día 29 Dia 3r. Dia 49 Día Posterior 

_..__.~- 
P P P P 

Vol. 115,6 1443 >.2 1940 < .001 1610 < .01 1646 > .05 1324 

K 62 45 >.1 58 >.3 46 >.1 51 >.4 49 

Na 54 88 < .02 73 > .1 77 < .01 80 < .05 49 

CI 77 104 > .1 107 > .1 80 > .7 102 >.2 76 

TABLA II: Resultados promedios obtenidos en los 10 pacientes sin retención hídrica, 
con el análisis estadístico correspondiente. Tantos éstos como los demás cálcu10s 

estadístic03 de este estudio se hicieron utilizando las fórmu1as para pequeñas mues- 
tras, par 10 que un promedio resulta significativa cuando tiene P < 0.05. 

TABLA III 
Estudio Compar.ativo entre MK 870 (20 mg/d) y Triamtirene (100 mg/d) 

Casos sin retención hídrica 

ACCION SOBRE ELECTROLITOS PLASMATICOS 

Control MK ~70 Control Triamt. 

---- Kalemia .............,. 4,6 4,7 4,5 4,8 
P > 0.6 P > 0.3 

_.~~-- Natremia ...........,. 
140 141 142 142 

P > 0.3 P - 

,. ---_._- ------ ----- ~-- 
Cloremia ""."""'" 

102 103 102 104 
P > 0.3 P > 0.2 

-~ -- C03H ...............,. 
28 27 27 27 

P > 0.2 P - 

TABLA III: No hubo mayores modificaciones en 10s electrolitos plasmáticos del 

grupo A, ya que todas las variaciones fueron no significativas (P > 0.05). 
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ACC ION SOBRE ELECTROLITOS PlASMATICOS 

10 Ca~os sin Retención Hídrica 

150 

'30 

o 3 

COH) K antes de5puts 
- 

i I 1 SODIO 

~::;I~ CLORO 

antes despues 

I C9H3 
PuTASIO 

GRAFICO 2: Los valores plasmáticos no se modificaron en 10s pacíentes sin reten- 
ciónhídrica, excepto un pequeño aumento de Ia kalemia con ambas drogas, 

. 

que no 
fueron significativos (P > 0.05). 

efecto antikaIurético en ei promedio de 
Ios casos, éste es de menor intensidad y 

menos constante, por 10 qne pierde signi- 
ficación estadística. Durante Ia adminis- 
tración de Triamtirene en cambio, no 
se observó efecto antikaIurético ei pri- 
mer día, apareciendo el mismo en los 

cnatro días posteriores, de grado mode- 
rado y con significación estadística sóIo 

el sçgundo y tercer días. 

Natriuresis: también fue franco el 
efecto natriurético provocado por ei MK 
870 en estos pacientes, pero aunque ei 

mismo se mantuvo Ios cinco días, sóIo 

mostró significación estadística los tres 
primeros. EI Triamtirene por su parte, 
mostró un erecto natriurético con P < 

0.05 sólo el primer día de sn adminis- 
tración; en Ios días restantes ei aumenh 
de Ia natruresis fue de poca intensidad 

, y no significativo. 

Cloruresis: en ei promedio de .Ios ca- 
sos hubo un aumento de Ia cloruresis 
provocado por el MK 870, que si bien 
no fue de mucha intensidad aicanzó a 

tener significación estadística Ios días 

tercero y quinto. Can el triamtirene el 
efecto ciorurético fue algo mayor en pro- 
medio y con significación estadística Ios 

días primero, tercero ycuart.o.. 
C) 12 pacientes con insuficiellcia car- 

díaca que recibieron 20 mg/d de MK 870 

Y 100 mgjd de Triamtirene. Los resul-' 
tados se objetivan en 10s Gráficos 4 y 5 

y en las Tablas V y VI. 

Diuresis: hubo un ligero aumento de 

Ia misma 10s tres primeros días de ad- 
ministración de MK 870, que no ale an- 
zaron a ser significativos estadística- 
mente. En ,cuanto al 'l'riamtirene, vemos 
que a la dosis de 100 mg/d produce un 
suave efecto diurético ei primero y ter- 
cer días, aunque sin significación esta- 
dística en estos casos. 

Kaluresis: el MK 870 muestra efecto 

antikaIurético 10s cinco días de su ad- 
ministración, todos eIlos significativos' 
(P < 0.05). EI Triamtirene también 
produce efecto antikaIurético, aunque de 

,menor intensidad que ei MK 870 ya que 
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TABLA IV 
I 

,r i! Estudio Comparativo entre MK 870 y Triamtirene 
Casos con insuficiencia cardíaca 

ACCION SOBRE DIURESIS Y ELECTROLITOS URIN ARIOS 

I 
DIAS CON MK 870 (20 MG/D) 

I Control lr. Día 2" Día 3r. Día 49 Día 59 Día Con trol , 

, Previo Poster. 

J" P P P P P 

Voi 1379 1267 >.2 1305 1532 >.1 1432 > ;2 1667 > .05 1429 
" 

K 105 63 < .01 66 < .001 57 < .001 54 < .01 80 >.1 92 

Na' 62 106 < .001 117 < .05 88 <.05 87 >.1 116 > .05 64 

CL 59 80 >.2 78 >.1 84 < ..05 77 >.1 88 < .05 51 

DIAS :CON TRIAMTIRENE (200 MG/D)' 

Con trol" lr. Día 2" Día 3r. Día 49 Día 59 Día Con trol 
Previo Poster. 

P P P P P 

VoL 1245 1811 < .01 1490 >.2 1562 >.1 1782 < .01 1615 >.1 1568 

K' 87 100 >.2 70 < .05 73 < .05 75 >.2 80 >.6 83 

Na' 52 103 < .05 67 >.4 70 >.2 73 > .1 68 >.4 57 

Cl 38 76 < .01 49 >.2 65 < .05 76 < .05 60 >.1 58 

TABLA IV: Análisis estadístico de los resultados obtenidos en el grupo B (20 mg/d 
de MK 870 y 200 mg / d de Triamtirene en pacientes con insuficiencia cardíaca 
congestiva). Los promedios con mayor significación estadístico (P < O.OOl)corres- 

ponden al efE'cto antikalurético y naLriur itico del MK ð70. 

TABLA V 

Estudio Comparativo entre MK 870 y Triamtirene 

Casos con insuficiencia cardíaca 

ACCION SOBRE DIURESIS Y ELECTROLITOS URINARIOS 

DIAS CON MK 870 (20 MG/D) 

Control lr. Día 29 Día 3r. Día 49 Día 59 Día Control 
Prevjo Poster 

P P P P P 

Vol. 1589 1787 >.1 1708 >.5 1912 >.1 1606 1463 1342 

K 54 30 < .001 26 < .001 28 < .001 34 < .01 43 < .05 57 

Na 93 152 < .001 132 > .05 141 > .05 97 81 54 

Cl 98 109 >.3 113 >.1 130 < .05 101 83 63 

DIAS CON TRIAMTIRENE (100 MG/D) 

Control Ir. Día 29 Día 3r. Día 48 Día 59 Día Control 
Previo Poster 

P P P P P 

Vol. 1687 1874 >.2 1592 - 1743 >.6 1465 1492 1550 

K 58 45 < .05 42 < .05 49 >.3 41 < .05 46 > .05 56 

Na 60 76 > 2. 69 >.4 75 >.4 65 >.4 63 >.5 52 

Cl 84 76 >.6 74 >.4 82 72 >.3 74 >.3 75 

TABLA V: Pacientes C()n insuficiencia cardíaca congestiva que recibieron 20 mg/d 
de MK 870, pero sólo 100 mg/ d de Triamtirene (grupo C). También aquí los resultados 
estadísticos de mayor significación (P < 0.001) correspondieron al efecto antikalu- 

rético y natriurético de MK 870. 
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alcanza significación estadística sola- 
mente los días primero, segundo y 

cuarto, 

N atrÚlresis: con MK 870 se obtiene 

un franco efecto natriurético los tres 
primeros días de su administración, aun- 

195 

muy pobre, excepto el tercer día en que 
hubo efecto clorurético con significa- 
ción (P < 0.05). La administración de 
100 mg/ d de Triamtirene no produjo 
efecto clorurético ninguno de los cinco 

días. 
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GRAFICO 3: Resultados promedios en 12 pacientes con insu- 
li-ienCIH cal'di''''ö, e\ '<! ,3c va que reC,Oier()ll ~o ï!1O"/d de MK 
870 y 200 mg/d de Triamtirene (grupo B). Con Triamtirene 
hay efecto diurético acompañado de efecto natriurético y clo- 
rurético, y moderado e inconstante efecto antikalurético. Con 
MK 870, en cambio, hay pobre e inconstante aumento de la 
diuresis, con franco efecto antikalurético y natriurético, siendo 

la cloruresis variable. 

que sólo el del primer día fue signifi- 
cativo estadísticamente. El Triamtirene 
en cambio, no provocó prácticamente 
('fecto natriurético. 

Cl()ruresis: el efecto clorurético pro- 
vocado por el MK 870 fue en general 

E ledrolit.os Plasrnáticos: vemos en el 

Gráfico 5 que, en promedio, ni el MK 
870 ni el Triamtirene alcanzaron a mo- 
dificar la concentración plasmática del 

Na, Cl y CO;;H. Ija kalemia tampòco 

fue modificada por el Triamtirene, en 
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tanto que la administración de MK 870 

provocó un aumento de la concentración 
plasmática del potasio, que tuvo signi- 
ficación estadística (Tabla VI). 

DrscusróN 

El estudio realizado confirma, en tér- 
minos generales, que ambas drogas po- 

rético y clorurético. Sin embargo los rec 

sultados obtenidos muestran algunas di- 
ferencias entre uno y otro grupo de pa- 
cientes, las que serán comentadas más 
adE'lantE'. 

I. - En los pacientes sin retencián 
hídrica, administrando 20 mg/d de MK 
870 Y 100 mid de Triamtirene, se obser- 

MK 8'70 !20",g/di.,)y T/lIAMTI/lENE IfOOmg!hJ 
ESTUDIO roMPAIIATIVO 
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GRAFICO 4: En los pacientes con insuficiencia cardíaca con- 
gestiva del grupo C, el MK 870 reproduce sus efectos: pobre 
diuresis, marcado efecto antikalurético y natriurético, con- 
inconstante cloruresis. La menor dosis de Triamtirene (100 
mg/d en lugar de los 200 mg/d del grupo B) hace desaparecer 
los efectos diuréticos, natriurético y clorurético, apareciendo 
u:ñ efecto antikalurético más constante, aunque siempre 

moderado. 

seen, tanto en sujetos norm ales como en 
10s qUE' presentan insuficiencia car- 
díaca congestiva, una suave acción diu. 

rética con efecto antikalurético, n~triu- 

va que el primero, a pesar de tener un 
menor efecto diurético, provoca mayor 
natriuresis que el segundo; ello con fir- 
ma, en estos pacientes, 10 ya expresa- 
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MK 870 - 20 mg/d 
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GRAFIeO 5: En los pacientes porta do res de insuficiencia cardíaca congestiva la admi- 
nistración de MK 870 aumenta la kalemia (P < 0.05), mientras que la misma no es 

modificada por el Triamtirene. 

TABLA VI 

Estudio Comparativo entre MK 870 (20 mg/d) y Triamtirene (100 mg/d) 

Casos con insuficiencia cardíaca 

ACCION SOBRE ELECTROLITOS PLASMATICOS 

Kalemia """""'" 
5.:3 

Control Control 

5.06 

MK 870 

---.".------- '--'-- Natremia .........., eo 

--~--- ..--- ~_.--._-~.~-_.__..---- Cloremia ...........,. 
, 

-'---"._--~ COaR ..............,.. 

---- --._- 4.9 
P < 0.05 

-~------'--- --- 143 143 

Triam t. 

-------"-- 

P- ~u_---~- 
! 

5.05 

P- --'--.-- -'-._-- -- 145 143 
P > 0.4 

101 102 ---- ____n .'.- --- 

----- 
P > 0,3 

-.----- ------~ --- 

----- ----- 
. 

.-- 102 103 

29 28 

P > 0.2 

------ 28 28 
P > 0.4 p- 

TABLA VI: La única modificación observada en los electrolitos plasmáticos del grupo 
de paciente3 con insuficiencia cardíaca congestiva fue el aumento de la kalemia pro- 

vocado por el MK 870, que fue sigi1Üicatlv0 (P <- 0.05). 

do (3-7) respecto a pacientes con reten- 
ción hídrica, es decir que el efecto 
natriurético del MK 870 es independien- 
te de la diuresis. 

Con respecto a la kaluresis los prome- 
dios mostraron un efecto antikalurétieo 
eon ambas drogas, de grado similar, pero 

moderado e inconstantc, por 10 cual no 
aleanzó significacióll estadística con 
ninguna de eHas. En los cuatro días su- 
cesivos de administracióll de MK 870 
a los 10 pacientes, se observó efecto an- 
tikalurético en 8, 7, 7 ~. 6 de eHos en 
cada uno de 10s cuatro c1ías; en tanto 
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que con el Triamtirene apareció en 8, 6, 
7 y 4 pacientes respectivamente. Estos 
resultados concuerdan con los de otros 
auto res que dieron una u otra de estas 

drogas a sujetos sin retención hídriea. 
Así Gombos y co1. (21) utilizando 15 

mg/d de MK 870 durante tres días en 
12 pacientes, observaron una similar in- 
constancia del efecto antikalurético; y 

con respecto al Triamtirene si bien va- 
rios autores (9, 11, 15, 16) mencionan 
que provoca una menor eliminación uri- 
naria de potasio, esta aeción no ha sido 

comprobada pOl' Heath y Freis (17),10 
cual ya expresa la inconstancia de este 
efecto en este tipo de pacientes sin re- 
tención hídrica. 

Ninguna de las dos drogas modificó 
los electrolitos plasmáticos, excepto una 
leve elevación de la kalemia provocada 
pOl' ambas, pero qne no alcanzó signifi- 
cación estadística. 

. 

Llama, desde luego, la atención que 
en sujetos sin retención hídrica el MK 
870 produce sólo un moderado efecto 
antikalurético y no eleva significativa- 
mente la kale mia, cuando nosotros mis- 
mas (7) con la misma dosis de MK 870, 

pero eu pacientes con insuficiencia car- 
díaca congestiva, encontramos franco 
efecto antikalurético y signihcativos au- 
mentos de la kalemia. Este diferente 
grado de acción será discutido más 
adelante. 

II. - En los pacientes con insuficien- 
cia cardíaca congestiva (grupos B y C) 
el MK 870 mostró, confirmando aquí sí 

nuestros estudios anteriores (6, 7), un 
erecto absolutamente uniforme: ligera 
acción diurética, franca natriuresis con 
cloruresis moderada e inconstante y 

aeentuado efecto antikalurético. 
Con el Triamtirene los resultados flle- 

ron distintos segÚn se emplearan 100 
o 200 mg de la droga, y esa diferencia 

pareciera vinculada al diferente efecto 
diurético de una y otra dosis. Cuando 
se administra.yon 100 mg/d no se obtuvo 
prácticamente ningún aumento de la 
diuresis, ni tampoco aumento de la na- 
triuresis y cloruresis, pero sí un defini- 
do aunque moderado efecto antikaluré- 
tico, el que se pone de manifiesto desde 
él primer día de administración de la 
droga. En cambio, con 200 mg/d se 

observó un claro efecto diurético acom- 
pañado de un efecto natriurético y clo- 

rurético, sobre todo el primer día, que 

fue el de mayor efecto diurético. El 
efedo antikalurético fue menor que con 
100 mg/d, siendo de notal' que la kaln- 
resis aumentó el primer día, coinci- 
diendo con el mayor efecto diurético. 
Pareciera, entonces, que el efecto anti- 
kalurético del Triamtirene se atenuara 
euando la diuresis aumenta francamen- 
te, pOl' acción de esta drog-a. 

En estos pacientes con insuficiencia 
eardíaca congestiva surgen, pues, algu- 
nas diferencias entre la acción del )ilK 
870 y la del Triamtirene. El ME: 870 

mostró un franco efecto natriurético, 
independiente del muy moderado e in- 
constante aumento de la diuresis y clo- 

rnresis, hecho ya mencionado anterior- 
mente (5, 8), mientras que el suave efec- 
to natriurético y clorurético del Triam- 
tirene pareciera vincula do a la mayor 
diuresis provocada porIa dosis de 200 

mg/d. En cuanto al efecto antika,luré- 
tico, el MK 870 10 produjo en forma 
acentnada y constante, tal como :va se 

observara (1, 2, 5, 6, 7), mientras que 
el Triamtirene mostró, con 100 y 200 

mg/d, una acción an:tikalurética más 

moderada, de grado similar al observado 

pOl' otros auto res en pacientes con insu- 
ficiencia cardíaca congestiva (10,13), 
aunque Shaldon y Ryder (20) no com- 
probaron este efecto en pacientes cirró- 

ticos. Este mayor efecto antikalurético 
del MK 870 en relación al Triamtirene, 
en pacientes con insuficiencia cardíaca 

congestiva, es confirmado pOl' el aumen- 
to de la kalemia que provocó, observado 

tanto en este estudio como en otros an- 
teriores (5, 7). En cambio eUo no ocu- 

rrió con el Triamtirene, concordando en 
esto con otros autores (12,20), aunque 
algunos citan aumentos !lloderados y va- 
riables (10, 13, 14). .sperber y De 

Graff (18) concluyen que el Triamti- 
rene muestra una tendencia a aumen- 

tar el potasio sérico sólo en el 10 % de 

los pacientes medicados con 200 mg/d 
de la drog-a, como ya dijimos. 

Este diferente efecto del MK 870 y 

Triamtirene sobre la Kalemia se puede 

ex plical' porIa diferente acción que, 
como vimos, ambos tienen sobre la kalu- 
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re~is segÚn haya a no una diuI'psis abun- 

dante. POI' ello cuando se asocia el 

'l'riamtirene a poderosos diuréticos ora- 
les, aunque no se produce la franca 
kalnresis habitual de éstos par la acción 

antikalurétiea tIel Triamtirene, 1a excre- 
SiÓll de potasio no se modi fica a anmen- 
ta motIeradamel1te (10, 16, 17), tIe modo 
tal lIne la droga es inca paz tIe pro\'ocar 
un balalJ('e positivo tIe potasio, pOl' 10 

qne la kalemia no aumel1ta. Ell call1bio 

('uando se asOt:ia el 1IK 870 al ácÌlb eta- 

crínÏ\'o 0 a la hidl'oelol'otiazida, no sólo 

no apare('p la .kalnrpsis proy(wfHla pOl' 

pstos diurptieos, sino que Ia exerpsión 
l \e potasio (Ipseiplll]p a yalore..; infpriores 
a los de eontroi (3, ß, 7), pOl' 10 enal 
pI .:'Ill{ 870 nl ser eapaz (Ie retenpr potn- 
sio a pesar de Ia diuresis, proyoea Ulla 
elenleión tIe la kalemia. 

III. - Es intere''ftnte eomparar el 

pfpeto (ip am bas drogas en los dos gru- 
pos de pal:íentps, el priulPro eOlllpren- 
tIiendo easos Sill retpneión hídrica y el 

segundo paeientes eon insllficiencia ear- 
díaea eon!-('('stiva. Xo se observaron llla- 
yores difereneias entre ambos, al admi- 
nistnu' Triamtirene, en 10 que se refiere 
al efeeto natriurétieo y eJorurético, 10-; 

enales apareeieron generalmente yincn- 
lados al efeeto tIinrétieo; tampoco hubo 

difereneias en estos efeetos al utilizar 
}lK 870, ya que en ambos grupos hubo 

fnmeo efecto natriurétieo con menor e 

iueonstante eloruresis, que fueJ'on, sin 

embargo, totalmpnte Üldependientes del 

pobre efreto diurétieo. 

Pel'o surge una diferencia entre uno 
y otro tipo de paciente al estudiar el 

efeeto de estas drogas sabre la kalnre- 
sis y la kalemia. Con el Triamtirene, al 
igual que para la natriuresis y elorure- 
sis, hubo una relación entre kaluresis 
y aeción diurética; así los 100 mgl d 

ndministl'ados a pacipntes sin reten- 
eión hídriea provo caron efeeto diurético 
aeompañado de efeeto antikalurético 
sólo moclerado e ineonstante, mientras 
que pst a misma dosis suministrada a 

pacientes con insuficieneia cal'díaea con- 
gestiva ya tratados con diurétieos y, par 
10 tanto, eon diuresis y kaluresis au- 
mentaclas, no provoca un mayor yolu- 
men urinario pero sí un elaro efecto 
antika]urétieo; al elevar ]a Ilo"i" Jl ~nn 

lfJf) 

mg/ll aumpnta la lliuresis y Sf' atenÚa 
el efeeto antikalurétieo. 

Es (Ie notal' qne el efecto antikaluré- 
tieo dpl Tl'iamtirene no es 10 sufieiente. 
mentp intpnso eomo para provo ear au- 
meJlto de la kalpmia. En 10 que respeeta 
al 

. 

MT\. 870, en 10s pacientes sin reten- 
eión hídl'iea produjo un moderado e 

i neonstante efecto antikalurétieo sin 

mayor modifieaeión de In kalemia. En 
('ambio en los paeientes eon insufieieneia 
eardíal'(l eongpstiva el efecto antikalu- 
rétieo del :UK 870 fue fl'aneo y eons- 
tante eon sig'nifieativo aumento de 1a 

lmlemia, confinuando resultados de ps- 

tudios previos (5, 7). Es evidentp, pn- 
tonees, l1Ul' el efeeto antikalurétieo y pI 

aumeuto de Ia kaIemia sou mÚs impor- 
tantes en ]os paeientps quc han perdido 
potasio pot' aceión de los diurétieos en 
el enrso lkl tl'atamiento eróllieo de la 
insnfieipneia eardíaea eongestiya. Pare- 
eería, así, qne el ::vIK 870 se comportara 
eomo lIn rcglliador de la kalemia. Esto 
eoneuerda eon lluestra observación pre- 
yia '(7) en el senti do de que el efpeto 
antikalnrétieo disminuye progresivamen- 
te en los días sucesiyos de su adminis- 
traeión; así también, la kaIemia aumen- 
ta sólo hasta cierto nivE'1 y pprmanece 
luego estaeionaria, E'xistiE'nclo lma ten- 
deneia a un mayor aumento en los casas 

can kalemia re1atiyamente baja, y vice- 
Yersa. 

RESU;\IEN 

Se admillistró 20 mgl d de 1m: 870 y 
100 mg/d de Triamtirene a 10 pacientes 
sin reteneióll hídriea y a 12 can in sufi- 
eieneia eal'díaca eongestiva". En otros 12 

paeientes ('all insnfieieneia l:ardíaca eOl1- 

g'estiya se clieron las mismas drog-as pero 
aumpntaudo ]a closis del Triamtirene a 

200 mg/d. EI lapso del tratnmiento fue 
<II' cuatro 0 eineo días sucesivos para 
cada droga, pu forma altprnada y usan- 
do la téeuiea ele la permutaeión. 

El .MI\: 870 produjo I'll todos los pa- 
eipntes pobl'e efeeto ð;iurético, franca 
natrinrpsis y yariable I'lornl'esis. EI efec- 
to antikalurétieo fue neto y eonstante 
en todos Ios paeipntes can insufieiencia 
eardíaea eongestiva, eon aumento signi- 
fieativo ell' la ka1emia; en eambio, en 
los easo!'; sin reteneión hídl'iea produjo 
.::</;1" "1"1~-. ""f"l",,~~l- - ~-- 
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antikalurético, sm modificación de la 
kalemia. 

Con el Triamtirene los resultados fue- 
ron algo diferentes, estando estas dife- 
rencias aparentemente relacionadas con 
el mayor 0 menor efecto diurético pro- 
ducido porIa droga. Así, 100 mgfd 
administrados a pacientes sin retención 
hídrica produjeron efecto diurético, 
acompañado de natriuresis, moderada 
cloruresis y poco efecto antikalurético, 
sin modificación de la kalemia. IÆ mi<;- 

ma dosis, en pacientes con insuficiencia 
cardíaca congestiva, no provocó aumen- 
to de la diuresis, no apareciendo tam- 
poco natriuresis ni cloruresis, pero sí un 
claro efecto antikalurético que, sin em- 
bargo, tampoco modificó la kalemia. En 
cambio, al utilizar e1 Triamtirene a la 
dosis de 200 mgfd, en pacientes con insu- 
ficiencia cardíaca congestiva, se com- 
probó un efecto diurético con natriure- 
sis y cloruresis disminuyendo entonces 
el efecto antikalurético. 

- SUMMARY 

10 patients without fluid retention 
and 12 patients with cardiac failure, 
received 20 mgfd of MK 870 and 100 

mg/d of Triamterine. Another group 
of 12 patients with cardiac failure were 
also treated with these drugs, but re- 
ceived 200 mgfd of Triamterine. Each 
drug was administered during 4 or 5 

continuous days, using the permutation 
technique. 

In all of the patients MK 870 pro- 
duced slight diuresis, evident natriure- 
tic effect and variable influence over 
the cloruresis. The antikaluretic effect 
was evident and constant in all patients 
with cardiac failure, with a signifcant 
rise of the kalemia (P < 0.05). How- 
ever this antikaluretic effect was of a 

minor degree and constancy in those 

patients without'" fluid retention, not 
modifying the kalemia. 

With Triamterine the results were not 
constant, beeing the differences aparen- 
tly related to the degree of the diuretic 
action. In subjects witho\lt fluid reten- 
tion 100 mgfd produced diuretic Itnd 

natriuretic effects, with moderate clo- 

ruresis and small, unfrequent antikalu- 
retic action; the kalemia was not altered. 
In patients with cardiac failure, this 

dose failed to produce any diuretic, na- 
triuretic or cloruretic action, but sho- 

wing antikaluretic effect; no influence 
,vas seeing, however, over the kalemia. 
With 200 mgfd of Triamterine, patients 
with cardiac failure showed diuretic, 
natriuretic and cloruretic actions, but 
the antikaluretie effect decreased. 

Agradecemos a Merck, Sharp y Dohme 
Argentina y a Laboratorios Beta la defe- 

rencia de habernos facilitado Clorhidrato 
de Amiloride (MK870) y Triamtirene, res- 

pectivamente, para realizar este estudio. 
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