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RECLENT‘EMENTE se ha descrito que un derivado de la pirazinamina, el clor-
hidrato de N-Amidino-3,5-diamino-6-cloro-pirazinamina, tiene la propiedad
de estimular en ratas la excrecién urinaria de sodio y de inhibir la de potasio,
dando lugar a un indice sodio/potasio mas favorable que el que se obtiene con
otros diuréticos.! Este producto potencia ademds el efecto sobre el agua y sodio
de diversos saluréticos suprimiendo la habitual pérdida de potasio que producen.
Su efecto opuesto a la uresis de potasio aparece también en animales adrenalec-
tomizados, lo que sugiere una accién renal directa y no por antialdosteronismo.?
En vista de estas ventajas fue que decidimos iniciar su ensayo en humanes.
Experimentalmente la dosis activa se encuentra presente desde 0.5 mgrs, por
kg. y por dia, mientras que la dosis letal oral (LD/50) es de cerca de 70 mgrs.!
A falta de datos previos en la literatura, los primeros estudios clinicos se
iniciaron con dosis que variaron entre 10 a 50 megrs. diarios por via oral, que
equivalen a 0.2 y 1 miligramo por kilogramo de peso o sea, son 70 a 350 veces
menores de las dosis téxicas y se hallan alrededor de la cantidad minima efec-
tiva en roedores.

MATERIAL Y METODO

Todos los pacientes que participaron en estos estudios fucron internados en
la Unidad Metabélica del Hospital General del Centro Médico Nacional y so-
* Trabajo presentado en la sesién ordinaria del 6 de julio de 1966,

** Académico numerario, Hospital General, Clentro Médico Nacional.
**% Hospital General. Centro Médico Nacional, Instituto Mexicano del Seguro Social.
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metidos a una dieta hiposédica estricta, conteniendo de 10 a 20 mEq de sodio
al dia. Se hicieron colecciones de orina de 24 horas para determinar en ellas,
sodio, potasio y creatinina, Periédicamente se determinaron en sangre, contenido
de €Oy, sodio, cloro, potasio, urea y creatinina.

Los pacientes recibieron el medicamento correspondiente en las formas que
se indican a lo largo del trabajo, Entre cada perfodo de tratamiento hube uno
de control. La mayor parte de estos periodos tuvieron una duracién de 6 dias
y los valores de los obtenidos en los tres tltimos dias de los controles se usaron
para el cilculo de los valores iniciales de la diuresis de agua, sodio y potasio.

Los periodos de ensayo terapéutico se analizaron por lapsos de tres dias y se
hicieron las comparaciones correspondientes determinando el porcentaje de cam-
bio en relacién con los valores controles; ya que en todos los casos, la excrecién
de sodio y el indice sodio/potasio de control fueron muy bajos, se prefirié, en
estos dos aspectos, expresar el resultado en el niimero de veces en que aumentd
la excrecién sobre los valores previos al tratamiento. El cambio en la diuresis
de agua y en la de potasio si se expresaron como ¢l porcentaje de aumento
sobre el valor inicial.

Resurrapos

1. Accién diurética de la 6-cloro-pirazinamina. La tabla 1 muestra que
al aumentar la dosis de 10 2 25 y a 50 mg. al dia, se produjo disminucién pro-
gresiva en la intensidad de la diuresis provocada tanto de agua como de potasio,

Tasra 1

CAMBIOS EN LA DIURESIS PRODUCIDA POR DOSIS CRECIENTES
DE 6-CLORO-PIRAZINA CARBOXAMIDA

10 me. 25 mg. 50 mg.

Periodos metabélicos

de 3 dias lo. 2o. lo. 20. lo. 20.
Volumen urinario

mililitros/24 horas 373 341 141 151 20 47
Sodio urinario

mEq/24 horas 13.9 16.9 24 40 15.7 23.7
Potasio

mEqg/24horas 9 8.8 —3.2 7.9 — 83 — 93
Indice sodio/potasio 0.4 0.4 7 4.9 2 3.7

Los resultados corresponden a la diferencia entre el promedio control y el terapéutico.
Cluatro pacientes.

mientras que la de sodio aumentd con la de 25 mgrs. al dia, pero decrecié con
la de 50 mg.

La dosis intermedia de 25 mg. de 6-cloro-pirazinamina estimuld més la
diuresis de sodio que la de potasic pero con las dosis superiores hubo descenso
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del indice sodio/potasio, lo que indica un mayor efecte inhibidor sobre la ex-
creacién de sodio que sobre la de potasio. El uso de 25 y de 50 miligramos produjo
aumento de la kalemia a niveles inconvenientes en todos los casos (7 a 9 mEqg
por litro).

2. decidn diurética comparativa con fiazidas. La Tabla 2 muestra cémo
en casos resistentes a las tiazidas la pirazinamina provocd una intensa natriuresis.

Tapra 2

CAMBIOS EN LA DIURESIS PROVOCADA POR LA ADMINISTRACION
DE METIL-CLOROTIAZIDA, CLOROTRIZIDA Y 6-CLORO-PIRAZINA

CARBOXAMIDA

Compuesto M?fngizm' Clovotiazida Ci?)_?;ﬁ ;?(ff:iia
Dosis/mg/24 hs. 5 10 250 500 1.000 10 25 50
Volumen urinario

ml/24 horas 10.8 —25 2.88 124 9.8 69 22 5.8
Sodio_urinario

mEq/24 horas 0.3 0.6 0.25 0.6 —0.13 5.06 9.2 7.26
Potasio urinario

mEq/24 horas 127 139 23 0.49 0.11 27 1.9 —44
Indice sodio/potasio 0.03 —0.04 0 0.04 0.37 0.21 2.7 2.06

Los resultados expresan el cambio en % sobre el valor control para el agua y potasio
v en el nimero de veces de aumento para el sodio y el potasio.
Periodos metabélicos de tres dias. Promedios en dos pacientes.

Un anélisis de los resultados obtenidos con dos pacientes, demuestra que en estas
formas, las tiazidas no modificaron la excrecién urinaria a excepeion de la metil-
clorotiazida, que produjo kaliuresis ya que, quizi por su mayer potencia, pudc
proveer de mds sodio al tubo distal y favorecer un mayor intercambio de potasio.
El nuevo producto aumenté la diuresis de agua y en particular la de sodio,
hasta en diez veces las cifras iniciales con ascenso del indice sodio/potasio.

Es posible que la diferencia en los resultados sea explicada por la concomi-
tante actividad antipotasiurélica de este compuesto.

3. Aecidn diurética comparativa con deido etacrinico; El dcido etacrinico
a la dosis de 100 mgs, y la pirazinamina a la de 25 mg. al dia (Tabla 3), au-
mentan por si solos la diuresis de agua, sodio y potasio. A las dosis a las que se
usaron resultd ser mas activo el 4cido etacrinico, pero aunque el ascenso en la
excrecién de potasio fue mayor con el dcido etacrinico, el indice sodio/potasio
fue menor que el logrado con el otro compuesto, lo que indica que la accién
natriurética del compuesto, aunque més débil, no se acompafié del inconve-
niente de preducir simultdneamente pérdidas de potasio.

Es evidente que la pirazinamina tiene accién diurética, pero su capacidad
para excretar agua es pobre y sobre todo, tiene tendencia a aumentar el potasio
en plasma cuando se administra aislada. Estos dos defectos se corrigen con la
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Tapra 3

ACTIVIDAD DIURETICA RELATIVA ENTRE 6-CLORO-PIRAZINA CARBOXAMI-
DA (C.P.C.) Y ACIDO ETACRINICO (A.E.) (100 mg. diarios)

Substancia A.E. (100 mg. diaj C.P.C. (25 mg/dia) Diferencia A.E.-C.P.C.
Dif, delos G0 sobre

Control  Terapéutico Control Tl Ednrer

Volumen urinario

mls/24 horas 767 1548 865 1138 498 65
Sedio urinario

mEq/24 horas 1.51 56 4.12 37 22 1400
Potasio urinario

mEq/24 horas  36.1 74 30 33 34,2 91
Indice sodio/potasio 0.05 0.89 0.03 151 —0.62 1200

Perfodos metahédlicos de tres dias.
Tres pacientes con cirrosis hepética.

administracién simultinea de otros diuréticos, por lo que nos interesé estudiar
las ventajas de su uso como agente inhibidor de la reabsorcién de sodic en el
tubo distal al asociarse a un diurético y salurético potente como el acide eta-
crinico.

4. Activided comparade con espironolactona. Trabajos previos de nuestro
servicio han demostrado gque la espironolactona a la dosis de 100 mgs. por dos
dias previos, suprime los efectos nocives de la kaluresis del dcido etacrinico, lo
que permite prolongar los tratamientos sin la aparicién de complicaciones y con
correccién de los edemas en la mayoria de los casos* 7

El primer paso consistié en determinar la actividad relativa entre la pirazi-
namina y la espironclactona como simples diurétices. En la Tabla 4 se muestran

los resultados de este estudio.
Se observa que 25 mgrs, de la primera 6 100 mgs. de la segunda awmentan

TasLa 4

ACTIVIDAD COMPARADA A LA ESPIRONOLACTONA Y LA 6-CLORO-
PIRAZINA CARBOXAMIDA EN CIRROSIS HEPATICA

ot Diferencia a favor
G-cloro pirazina f i f

Substancia Espironolactona - de 6-cloro pirazina
4 emboxamida carboxamida

Volumen urinario

ml/24 horas 338 360 + 2
Sodio_urinario

mEq/24 horas 23 13 — 10
Potasio urinario

mEq/24 horas 27 -—9.06 — 36
Indice sodio/potasio 0.35 0.37 0.02

Cambios en la diuresis sobre valores controles.
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en forma similar la diuresis de agua, sodio y potasio y el indice sodio/potasio, aun-
que el grado de natriuresis fue menor con la pirazinamina, explicable quizi por
las diferentes dosis en que se usaron.

Ante propiedades diuréticas mas o menos iguales, se averigud cual de los
dos inhibidores del tubo distal posee mayor capacidad para potenciar la natriure-
sis y deprimir la kaliuresis al administrarse simultinemente cn el Acido esta-
Crinico,

En la Tabla 5, se demuestra que la substancia por probar a la dosis de 25
mg. vy la espironolactona a la de 100 mgs., al administrarse el 4cido etacrinico,

TasLa 5

ACTIVIDAD DIURETICA COMPARADA ENTRE LA ADMINISTRACION
SIMULTANEA DE ACIDO ETACRINICO CON ESPIRONOLACTONA
O CON PIRAZINA CARBOXAMIDA

Clovo-pivezina Diferencia o favor

Substancia Espironolactona v de cloro-pirazina
carboxamida daibanamide

Volumen urinario

ml/24 horas 265 284 19
Sodio urinario

mEq/24 horas 82 91 g
Potasio urinario

mFEq/24 horas 10 — 14 — 24
Indice sodio/potasio 2.08 2.9 0.82

Bl 4cido etacrinico se administré a la dosis de 100 mg. el cuarto dia de la administracién
de espironolactona (100 mg.) o cloro-pirazina carboxamida (25 mg.)
Los resultados se relacionan al dia de la administracién conjunta de los dos diuréticos.

se acompatiaron de diuresis de agua y de sodio similares, aunque la primera su-
primié mucho més la kaliuresis que la segunda y se acompafé de un aumento
mas favorable en el indice sodio/potasio.

5. Estudio del esquema terapéutico mds efectivo asociando pirazinemina al
dcido etacrinico. Ante una actividad a lo menos cuatro veces mayor de este
diurético sobre la espironolactona, por la relacién de dosis usadas, poseyendo el
producto en estudic ademds una mayor capacidad para suprimir la pérdida de
potasio subsecuente al uso del salurético agudo, se estudié la combinacién ideal
a estas dos substancias para establecer su mejor forma de administracién.

Se probaron dos tipos de esquernas; en une se administraron inicialmente
25 mg. de pirazinamina y a partir del cuarto dia (Tabla 6), se afiadié el acido
etacrinico a la dosis de 100 mg. diarios. Los resultados se compararon con los
abtenidos con el otro esquema, que consistid en la administracién de Acido eta-
crinico por seis dias, iniclando desde el cuarto dia pirazinamina a las mismas
dosis que en el primer esquema, En la grafica se ve que al dar primero el dcido
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TaBLA 6

RESPUESTA DIURETICA A LA ADMINISTRACION PREVIA DE ACIDO
ETACRINICO O DE PIRAZINA CARBOXAMIDA A LA TERAPEUTICA
ASOCIADA DE AMBOS PRODUCTOS

; : PSR ~cloro-pirazi
Substancie Awide tuerinico nieial G-cloro-f zina carboxamida

inicial

Periodo Control AE. solo AE, + P.C. Control C.P.C. sela AE. + P. (.
Agua

ml/24 horas 767 1545 1428 865 1138 1596
Sodio urinario

mEq/24 horas 1.51 56.2 102 4,12 37 197
Potasio urinario

mEq/24 horas 36 74 38 30 35 55.7
Indice sodio/potasio 0.05 0.59 2.37 0.4 1.86 2.05

El esquema consistié en administrar un diurético seis dias, seguido al cuarto dia del
otro diurético.

etacrinico se produjo gran diuresis de agua, sodio, potasio y mejoré el indice
sodio/potasio sobre el valor control, pero la diuresis total de potasio durante el
estudio fue muy acentuada., En nuestros pacientes, este esquema los llevaba con
frecuencia a cierto grado de estupor y en ocasiones a alcalosis metabdlicas. La
administracién de pirazinamina en la segunda etapa, produjo sélo ligero des-
censo en la diuresis de agua sobre la obtenida con el 4cido etacrinico y aumento
de la natriuresis, pero logré blanquear la enorme kaliuresis producida por él, de
mostrando asi su fuerte actividad inhibidora sobre el tubo distal.

La administracién inicial de la pirazinamina en el otro esquema, no produjo
aumento importante en la diuresis, pero sensibiliz6 mucho mis al rifén, logran-
dose una gran diuresis de agua v de sodio cuando se administré el dcido etacri-
nico sin que se produjera un aumento en la diuresis de potasio proporcional

Tasra 7

ETECTO CON DOSIS CRECIENTES DE 6-CLORO-PIRAZINA CARBOXAMIDA
EN EL ESQUEMA DIURETICO ASQCIADO A ACIDO ETACRINICO

Cambios en la diuresis sobre valores controles

Dosis

mgr/24 horas 10 15 25
Volumen urinario

ml/24 horas 350 466 494
Sodio urinario

mEq/24 horas 59 67 52
Potasio urinaric

mEq/24 horas — 13 16 46

Indice sodio/potasio
mEqg/24 horas 1.46 1.26 0.68
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a la de sodio, lo que originéd mejor indice sodio/potasio. Ademds, no hubo in:
tolerancia ni efectos colaterales. Se considers importante investigar la dosis mi-
nima de pirazinamina que logra el miximo efecto al asociarse con el Acido
etacrinico. La Tabla 7 muestra que con dosis de 15 mgrs. a 25 mers. por dia,
se abtuvo una excelente respuesta en la diuresis de agua, méxima excrecién de
sodio, asi como mejor indice sodio/potasio; sin embargo, la dosis alta tuvo el
inconveniente de inhibir algo el efecto natriurético, en comparacién con lo lo-
grado con dosis bajas. Estos datos sugieren que el méximo de la actividad
diurética, natriurética y antipotasiurética de la pirazinamina asociada con el
dcido etacrinico, se consigue con dosis entre 13 a 25 mars, por dia (0.2 a 0.4
mg/kg/dia),
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II. ESTUDIOS CLINICOS*

Dr. Luts Lanpa®*¥

Dr. Francisco Gémez Mont*#*
Dr. CarLos Ramirez##%

Dr. ALranso Peromrs®##

La pirazinamina es una droga de reciente aparicién cuyas propiedades far-
macoldgicas la han colocado en el grupo de los diuréticos, En los ensayos de
experimentacién animal y estudios preliminares en el humanoe, se ha observado

* Trabajo presentado en la sesién ordinaria del 6 de julio de 1966.
** Académico numerario. Hospital General, Centro Médico Nacional, Instituto Me-
xicano del Seguro Social,
##¥% Hospital General, Centro Médico Nacional,
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que produce aumento en la diuresis tanto de agua como dd sodio con excrecién
de potasio poco importante.!*# En los estudios de flujo detenido en el rifién,
se ha encontrado que actiia a nivel del tibulo distante del nefrén,* sin antago-
nismo franco con la aldosterona, ya que su efecto diurético y natriurético es im-
portante aun en animales suprarrenalectomizados.' La eliminacién de sodio se
acompania de diuresis de HCOy, y el hecho de que retiene potasio, eleva este ién
en el suero y disminuye el pH del suero y el pCOy, apoya la impresién de que su
actividad es a nivel del tibulo distante por mecanismos diferentes a las espirono-
lactonas y anhidrasa carbénica pero similar a las pteridinas.®

Con el conocimiento de estos hechos, se decidid llevar a cabo su valoracién
clinica en un grupo de pacientes con cirrosis hepitica y ascitis, quel habian sido
tratados con dieta pobre en sodio, tiazidas y mereuriales, y que no respondieron
a este esquema terapéutico por lo que fueron clasificados como cirréticos con
ascitis “refractaria”, lo que hizo prolongar su estancia en el servicio durante va-
rios meses (tres como promedio). Los resultades de esta valoracién son el objeto
del presente estudio,
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MATERIAL ¥ METODOS

El material esta formado por 15 pacientes con cirrosis hepética y retencién
de liquidos manifestada por ascitis y edema, internados en el Servicio de Gastro-
enterologia del Hospital General del Centro Médico Nacional. El diagnéstico:
se basd en los dates clinicos y de laboratorio. A 12 de los enfermos se les admi-
nistré una dieta hiposédica, cuyo contenido en sodio fue 20 mEq y fija en 1,000:
ml, de agua. Los tres sujetos restantes recibieron dieta normal en sodio. Se es-
cogi6 el siguiente patrén de diuréticos: pirazinamina 20 mg. diariamente, asocia-
dos a 100 mg, de 4cido etacrinico cada tres dias, por via oral.

Durante el periodo control y de estudio se escogieron los siguientes datos: peso:
corporal, volumen urinario, determinaciones de sodio, clore, potasio y CO, en la
sangre cada tercer dia; ademads, en siete casos se dosificé la glicemia y el dcido
trico del suero antes, durante y después del tratamiento,
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Resvrranos

Se formaron dos grupos, el primero integrade por los que recibicron dieta hi-
posédica estricta (12 casos) y el segundo por los que recibieron dieta normal (3
casos). Se sacaron los valores promedio de cada dato en cada uno de los enfer-
mos (Tabla 1) y posteriormente los valores promedio del conjunto de pacientes,
los que se graficiaron y se les traté estadisticamente mediante la determinacién
de X* y el valor de “P”,

I Grupe de pacientes con dieta hiposidica: En la gréafica 1 v Tabla 2, se
puede apreciar eémo el volumen promedio de orina en el periodo control fue de
342 ml, en 24 horas; al administrar la pirazinamina la diuresis ascendié a 583 ml,
En este primer dato la X2 fue de 6.75, con p < 0.01. Con la asociacién de dcido
etacrinico y pirazinamina la diuresis fue de 2,192 ml, en 24 horas, siendo tan
aparente la respuesta que no amerité tratamiento estadistico, El sodio urinario
arrojé la cifra control de 12.6 mEq en 24 horas; con la pirazinamina aumentd
2 41.9 mEq. En estos datos la X® fue de 3.92 y la p > 0.01 y <0.05, Al afiadir
el dcido etacrinico la cifra ascendié a 210.0 mEq. La excrecién promedip de
Ppotasio urinario en el periodo control fue de 21 mEq en 24 horas y con la pira-
zinamina ascendi6 a 22.3 mEq. La X2 de estos datos fue de 1.14 y el valor de
p > 0.05. Al afadir el 4eido etacrinico la eliminacién promedio fue de 51 mEq.

Tasra 2
GRUPO DE PACIENTES CON DIETA HIPOSODICA (12 Casos)

Vol orina Naio Ko Nas KS cog
M/2h hs. mEq/24 hs, mEq/24 hs. nla/L mBq/l mEq/l
Control 342.6 12.6 21.3 136 44 25.1
MK 870 583.6 41.9 22:3
MK 870 + AE, 136.4 4.8 26.0

El sodio y el potasio del suero précticamente no se modificaron ya que durante
el periedo control y el de diuréticos fueron de 136 y 4.4; v 134 y 4.8 mEq/1
respectivamente. El COj se mantuvo en limites normales.

Resumiendo estos resultades se hace aparente el hecho de que la pirazinamina
por si sola aumenta la diuresis y la excrecién de sodio en forma poco importante,
pero al asociarla al 4cido etacrinico se obtiene una elevacién considerable tanto
de la diuresis como de la natriuresis, pero con eliminacién baja de potasio; en
esta forma el indice de sodio-potasio que en el perfodo control fue de 1:2 ge
volvié de 4:1. No se llegd a provocar hipopetasemia,

1L Grupo de pacienles con dieta normal en sodio: Fn la grifica 2 y la
tabla 3, observamos que el promedio de diuresis control fue de 483 ml en 24
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horas; con la pirazinamina aumenté a 705 ml, y al afadir el dcido etacrinico dio
la cifra de 2,732 ml. en 24 horas. La eliminacién urinaria de sodio en el periedo
de control fue de 4.1 mEq en 24 horas, ascendié a 28.7 mEq con la pirazinamina
y a 192.5 mEq al asociar el 4cido etacrinico, El potasio urinario de control dio
la cifra de 21.1 mEq en 24 horas, obteniéndose un ligero ascenso a 26.3 mEqg
con la pirazinamina y una cifra maxima de 55 mEq con el dcido etacrinico, El
indice sodio-potasio que en el perfodo control fue de 1:5 se volvié de 4:1. El so-
dio del sucro no se modificé en ningtin periodo conservando la cifra de 133
mEq/lt. El potasio sérico se modificé en forma poco importante, de 4.4 en el
periodo control a 4.7 en el de tratamiento. El CO; de la sangre varié de 25 a
27.3 mEq/It,
TasLa 3

GRUPO DE PACIENTES CON DIETA NORMAL EN SODIO (3 CASOS)

Vol. orine Nao Ko Nas KS cog
MI/24 hs. mBqg/2) ks, mEq/2} he. mBEq/ L mEaq/l mEq/l
Contral 483.3 4.1 211 133 4.4 25
MK 870 705.3 28.7 26.3
MK 870 + AE, 2,732.0 192.5 55.0 133 4.7 273

Este grupo no recibié tratamiento estadistico por lo reducido del niimero de
casos, pero puede tomarse como un informe preliminar de la actividad de estos
diuréticos durante una dieta normal en sal. Al comparar ambos grupos se puede
epreciar que dan resultados casi idénticos a pesar de la dieta normal en sodio.

Las cifras de glicemia y de dcido drico del suero no sufrieron modificacién
alguna y siempre fueron nermales.

El promedio de duracién del tratamiento fue de dos semanas y no hubo sin-
tomas de intolerancia a ninguna de lag drogas empleadas.

COMENTARIO

El cirrético que desarrolla ascitis y edema, puede pasar por varias etapas du-
rante su evolucién; en una de ellas, las condiciones homeostéticas de su organismo
lo hacen responder facilmente a cualquiera de los diuréticos habituales, por lo
que en esta etapa no representa un problema el tratamiento de la ascitis. Pero
en un momento dado de su evolucién pueden concurrir varios factores al mismo
tiempo, tales como alteraciones hemodiémicas, mayor secrecién de aldosterona,
avidez del tibulo préximo del nefrén por la reabsorcién del sodio y otras mas,
que dan como resultado estado refractario a Ja accién de los diuréticos, catalogéan-
dose en estas circunstancias como pacientes con ascitis “resistente”, Esto ha traido
como consecuencia el empleo de varios formas de tratamiento, desde la paracen-
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tesis abdominal con ¢l riesgo que acarrea consigo, hasta las derivaciones vascula-
res tipo portocaval con doble anastomosis, pero que al probar su ineficacia han
caido en desuso, En el campo de la farmacologfa cada vez se descubre un pro-
ducto con prepiedades diuréticas mayores, pero que llevan consigo el inconve-
niente de las pérdidas excesivas de potasio por la orina. En la actualidad la droga
mis potente es sin duda el 4cido etacrinico, pero también da lugar a kaliuresis
de consideracién. Ya con anterioridad habfamos hecho intentos por encontrar la
combinacién de diuréticos que fueran eficaces y que ofreciera menos riesgo al
paciente. Asi ensayamos asociaciones de 4cido etacrinico con antagonistas de la
aldosterona, como la espironolactona, o drogas con accién a nivel del tibulo dis-
tante del nefrén, que disminufan el transporte activo del sodio y su intercambio
con ¢l potasio, del tipo de las pteridinas.?

En general los resultados fueron satisfactorios pero no perfectos, por lo que
continuamos la bisqueda de la combinacién de diuréticos que se acercara a lo
ideal.

Al analizar los resultados de los estudios metahélicos y clinicos llevados a caho
con la pirazinamina, nos queda la impresién de que este tratamiento es un paso
mas hacia la solucién del problema. Hemos visto que esta substancia por s sola
no tiene grandes propiedades diuréticas, pero que cuando se combina con el
dcido etacrinico, se alcanzan diuresis éptimas tanto de agua como de sodio, sin
que la eliminacién de potasio sea de consideracién. De tal forma que potencia
el efecto diurético del Acido etacrinico y disminuye el poder kaliurético del mismo.,

Llegamos a la conclusién de que en el momento actual el Acido etacrinico y
la pirazinamina son la mejor combinacién de diuréticos para tratar la ascitis del
cirrético, aun cuando ésta haya sido refractaria a otros tratamientos. Es una
asociacién que no representa riesgo para el paciente al no dar lugar a efectos se-
cundarios y al evitar la hipopotasemia. En cste estudio se usé en forma efectiva en
pacientes con dieta normal en sodio y los que no requirieron la administracién de
potasio en forma complementaria, Ademdis, nes permitié acortar la estancia
de este tipo de enfermos en los servicios de hospitalizacién, que con frecuencia
llegaba a ser de varios meses, ya que con este tratamiento fue de dos seranas
como promedio,
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COMENTARIOS AL TRABAJO “EL TRATAMIENTO DE LA ASCITIS
DEL CIRROTICO CON UN DERIVADO DE LA
6-CLORO-PIRAZINAMINA®

Dr. J. J. ViLLALoBOS®¥

L maLLazco del diurético ideal, es decir, aquél que produce eliminacién sufi-
ciente de agua y sodio, con minima pérdida de potasio y sin repercusién en
el equilibrio de los electrolitos plasmaticos ha sido uno de los objetivos funda-
mentales en la investigacién y tratamiento de los enfermos con ascitis y edema.
Rivera y col, al establecer 3 fases en ¢l enfermo cirrdtico: una primera da reab-
sorcién proximal excesiva de sodio, con retencién importante de este electrolito
y de agua, de una tercera con eliminacién regular de agua y de sodio, y de una
segunda intermedia, han permitido por una parte, comprender algunos aspectos
de la fisiopatologia del enfermo cirrético y por la otra valorar de una manera
adecuada el efecto de los diuréticos.

En el trabajo de los Dres, Ramirez, Gémez Mont, Perches y Landa se esta-
blece por una parte que un derivado de la 6-cloropirazinamina tiene efecto diu-
rético poco importante con relativamente poca eliminacién de sodio pero que al
asociarlo al 4cido etacrinico produce elevacién considerable tanto de la diuresis
como de la eliminacién de sodio, con baja eliminacién de potasic y précticamente
sin desequilibrio electrolitico en el plasma.

Esta asociacién, por otra parte, evita la elevacién del potasio plasmético que
los autores observaron con la administracién aislada de la pirazinamina, eleva-
cién que puede ser de consecuencias graves,

Es necesario, por lo anterior enfatizar el peligro de utilizar la pirazinamina
sola, por los riesgos de desencadenar cuadros de hiperpotasemia,

Es importante también el hecho ebservado por los autores de ausencia de efecto
de la pirazinamina y de su mezela con 4cido ctacrinico sobre el metabolismo de

* Presentado en la sesién ordinaria del 6 de julio de 1966. L
#* Académico numerario. Hospital de Enfermedades de la Nutricién.
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carhohidratos y sohre el dcido trico, ya que otros diuréticos del tipo de las tiazidas
llegan a producir elevacién tanto de la glucosa del plasma, como del 4cido frico.

La asociacion de estos dos diuréticos tiene efecto muy superior desde el punto
de vista terapéutico al observado con diuréticos del tipo de las tiazidas y de los
antagonistas de la aldosterona, y su efecto también es superior sobre todo por lo
‘que se refiere a la pérdida de potasio, a la asociacién de 6-cloropirazinamina con
espinolactona,

La determinacién de la dosis Gtil del medicamento, el estudio comparativo
llevado a cabo y su asociacién éptima revelan la meticulosidad del método se-
guido por los autores Por otra parte, la experimentacién elinica, con un ntimero
suficiente de casos y la valoracién del producto en cirréticos con dieta pobre en
sodio y pobre en agua y en cirréticos con dieta normal en sodio, permiten sacar
conclusiones de gran utilidad en relacién con el producto estudiado. )





