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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

DIAZOXIDA EN LA HIPERTENSION GRAVE Y REFRACTARIA

Luis E. Tobn y Micuer A. Gagcia *

Se estudiavon 20 pacientes con hipertensidn arterial grave
y lesidn vascalar secundaria. Se administrd diazoxida con
vesultados satisfactorios en la mayoria de los casos. El des-
censo promedio de la presion sistolica fue de 23 por cien-
to, y el de la presidn diastdlica de 30 por ciento. El ma-
ximo efecto aparecid entre los 5 y 10 minsutes.

Los efectos mds evidentes aparecieron en los enfermos
arteriosclerdticos; en los nefrépatas fueron satisfaciorios,
y tardios en las enfermar eclampticas en guienes e requi-
vieron mayores dosis. Hubo dos casos de hipotensidn acen-
twada después del tratamiento y no se observd cainbio en
la glucosa ni en el nitrdgeno plasmdticos.

La diazoxida influyd favorablemente en la evolucion
clinica de los pacientes estudiados. Deben tomarse precai-
ciones para su empleo en pacientes de edad avanzada.

La hipertension arterial grave constituye un serio pro-
blema médico debido a las complicaciones cardiovascula-
res, renales y cerebrales que produce.

# Unidad Metabolica, Hospital Universitario, Monterrey.
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Actualmente, si bien existen potentes
drogas antihipertensoras, su utilidad es
limitada debido a su efecto irregular, a
su toxicidad como agentes bloqueadores
ganglionares y a su accidén nociva sobre el
gasto cardiaco. Estas circunstancias hacen
dificil su empleo en la serie de alteracio-
nes que acompafan a la hipertension ar-
terial, como la isquemia renal, la enfer-
medad vascular renal, la eclampsia, las
nefropatias parenquimatosas y las exacer-
baciones de la hipertension primaria.

La férmula de la diazoxida (3-metil,
1-cloro, 1,2,4, benzotiadiacina) es seme-
jante a la de la clorotiazida, pero sin sus
propiedades diuréticas, Por el contrario,
provoca ligera antidiuresis y retencién de
sodio.? Otros efectos importantes de la
droga son: producir hiperglucemia cuan-
do se administra por via bucal en forma
prolongada,® accién aprovechable en el
tratamiento de la hipeglucemia grave; dis-
minuir la contractilidad del msculo ute-
rino, lo cual tiene aplicacién en gineco-
obstetricia; ¢ ejercer un efecto vascular
directo, sin deplecién neurchormonal, e
incrementar la irrigacién coronaria, con
el consiguiente aumento del gasto cardia-
co,* ventaja valiosisima en el tratamiento
de la hipertensién arterial.

En busca de un agente sin los incon-
venientes de las drogas antihipertensivas
conocidas, se decidié emplear la diazo-
xida. Se investigd su efecto en 20 pacien-
tes con hipertension arterial grave y cri-
tica con presiones diastélicas supetiores
a 125 mm. de Hg. Se obtuvo un control
adecuado de la presién arterial en estos
enfermos, lo que sin duda fue un factor
determinante para su favorable evolucién
clinica.
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Material y métodos

Se estudiaron 20 pacientes con presién
diast6lica superior a 125 mm. de Hg, in-
ternados en el Hospital Universitario o
en el Hospital San José, de Montetrey.,

Toda terapéutica médica previa habia
fracasado en estos pacientes. Existia un
grave trastorno vascular en todos ellos,
provocado por hipertensién arterial no
controlada, y comprobable por la sobre-
carga ventricular revelada en el electro-
cardiograma, la cardiomegalia notable en
las placas radiolégicas del térax, y la re-
tinopatia grado IIT o IV (Keith). Tam-
bién se encontrd trastorno en la funcidén
renal, eritrocituria y proteinuria de recien-
te aparicion.

En todos los pacientes, ademds de los
estudios mencionados, se cuantificé glu-
cosa (método de glucosa oxidasa), nitré-
geno, creatinina y electrélitos. Estas me-
diciones se realizaron antes y después del
tratamiento.

La rutina de administracién del medi-
camento y medicién de la presién arterial
fue la siguiente: una vez suprimidos los
medicamentos que se habfan venido ad-
ministrando (con excepeién de las pa-
cientes ecldmpticas) se hicieron, como
minimo, cuatro mediciones de la presion
arterial a intervalos de 5 minutos; luego
se procedié a la administracién intrave-
nosa rpida (en un plazo de 10 a 40 seg. )
de 300 mg. de diazoxida en los adultos,
y de 200 mg. en los nifios, Se midid la
presion arterial cada minuto durante los
primeros 10 minutos y cada hora durante
las siguientes 8 hotas. Se realizaron dos
mediciones de control, una a las 24 horas
y otra a las 48 horas. Siempre que fue
posible se midié la presién arterial en los
dias subsecuentes.
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Cuadro 1

Datos generales y diagnéstico clinico inicial

Paciente  Edad Sexo Diagnéstico®  Tratamiento Resultados Complicaciones
previo Inmediatos Tardios
1 58 M Diabetes R-T + 4+ S e
+ H.A.
2 29 H G.N.C.—IR. AL F4- ==
3 28 H HR.V. AL-R-Pent +++
4 32 M Eclampsia R-Fur —(2)
5 f6 M Card. —H.A. R-T-AL ool
6 56 M Pielo-cron. Pent 2k g
7 61 M Card. —H.A. Ninguno 4+ -+ 4 | 4 Hipotension
8 33 M G.N. cronica G s At
9 65 M Card. —H.A, R-T +++ — Hipotensién
10 19 M Eclampsia R-Fur ++ {2) + + +Fur
1L 16 M H.R.V. AL-Pent + 4+ ok Cirugia
12 16 M H.R.V. AL-T + 4+ 4+ + + Cirugla
13 65 H Card, —H.A. Desconocida 1 nd e Hipotension
14 29 M Eclampsia Ninguno + (2) + + — Fur
13 35 M G.N. cronica AL e et + +
16 48 M H.AE. R-T + 4+ +
17 16 M G.N. aguda R (i.v.) +++ + -+ + Fur
18 37 M Pielo.cron. — R-T + —
LR.
19 8 M G.N. aguda R-Fur S e e e
20 29 M Eclampsia T + + -+

# Card.: cardiemegalia
G.N.: glomerulonefritis
H.A.: hipertensidn arterial
H.A.E.: hipertensidén arterial esencial
H.R.V.: hipertensidén renovascular
LR.: insuficiencia renal
Pielo.cron.: pielonefritis crénica

Cuando no hubo respuesta inmediata
en las pacientes eclampticas se agregaron
de 20 a 200 mg. de furosemida por via
endovenosa.

Resultados

El efecto antihipertensivo de la diazoxi-
da fue claro y los efectos colaterales mi-
nimos.

En el cuadro 1 aparecen los datos ge-
nerales del grupo de pacientes estudia-
dos y el diagnéstico clinico inicial. El
efecto antihipertensivo inmediato y tardio
se representa graficamente por medio de
cruces,

Considerando como 100 por ciento el
periodo testigo, el efecto sobre la tension

DIAZOXIDA EN LA HIPERTENSION

AL.: metildopa
Fur: furosemida
G: guanetidina
Pent: pentolinio
R: reserpina

T: tiazida

sistolica fue, como promedio, de 77 por
clento con una desviacién estandar de
= 11, en tanto que el efecto sobre la ten-
sion diastolica fue de 70 por ciento, como
promedio, con una desviacién estindar
de = 12. El descenso tardio, a las 48 ho-
ras, fue de 81 por ciento para la presién
sist6lica y para la presidn diastélica de
77 por ciento, con desviacién estindar de
=4 13 y == 11, respectivamente.

La maxima accién antihipertensiva se
alcanzé 5 a 10 minutos después de admi-
nistrar Ja diazoxida. En los cuadros 2, 3,
4 y 5 aparecen los pacientes objeto de
esta investigacion separados segiin Ja pro-
bable fisiopatologia de la hipertension
arterial que padecian. En el cuadro 2 se
han agrupado los enfermos con nefropa-
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Cuadro 2 Efectos de la diazoxida en pacientes con nefropatia parenquimatosa y vascular

Descenso Glucosa Urea
en la tension arterial
sist.
diast.
Paciente Edad Sexo Diagnéstico® % inmediato %o tardio Antes Después Antes Después
1 29 H G.N.cronica- 22 - 135 — 90 ===
LR, A0

: 28 H HR.V. 34 20 o5 112 6o 75
37 8

3 56 M Pielo.cranica 46 i 130 120 60 75
12 8

4 35 M G.N.crénica 25 28 125 90 75 83
43 29

5 16 M H.R.V. 20 20 95 115 23 13
29 25

6 37 M Pielo.cronica 10 _0 115 125 46 66
17

7 35 M G.N.crénica 0 0 98 115 68 76
24 18

8 16 M H.R.V. _20_ 40 76 S0 25 e A
24 40

% Véase el pie del cuadro 1.

tia parenquimatosa y vascular, y los des-
censos porcentuales de las cifras de hi-
pertensién; en el cuadro 3 aparecen los
pacientes con hipertensién primaria y
angiosclerosis, en quienes las respuestas
fueron muy notables; las pacientes con
eclampsia presentaron una respuesta de
tipo tardio muy evidente, la cual pue-
de observarse en el cuadro 4. Es impor-
tante recerdar que estas enfermas habian
recibido furosemida por via endovenosa
con el proposito de mantener el balance
de sodio. El cuadro 5 muestra dos ca-
sos de nifios con glomerulonefritis aguda
y encefalopatia hipertensiva que respon-
dieron adecuadamente a la diazoxida, con
excepcién del caso No. 2 cuya presion
sist6lica volvid a las cifras iniciales.

Las cifras de glucosa y urea medidas
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antes y después del tratamiento no mos-
traron una tendencia definida.

Los efectos colaterales fueron minimos.
Sélo dos pacientes presentaron vémitos
e hipertensién grave; las cifras de glu-
cosa, y de nitrégeno de la urea no se
modificaron como censecuencia del trata-
miento sino por el trastorno patologico
mismo. En las pacientes eclimpticas no
se observé efecto téxico sobre la contrac-
tilidad uterina; los sangrades postparto
fueron normales.

Discusién
El efecto antihipertensivo de la adminis-
tracién ripida y por corto tiempo de la

diazoxida estd bien comprobado.® ® No ha
sido posible valorar sus efectos durante

LUIS E. TODD Y COL.



Cuadro 3 Efectos de la diazoxida en pacientes con hipertensién primaria y angiosclerosis

Descenso Glucosa Urea
en la tension arterial
sist.
diast.
Paciente Edad Sexo Diagndstico® 9 inmediato % tardio Antes Después Antes Después
i 58 M Diabetes 28 18 170 193 30 35
+HA 20 20
2 46 M Card. —H.A. 31 5 145 160 35 46
5 25
3 61 M Card. —H.A. 27 31 95 1E3 25 33
25 24
4 65 M Carl.—H.A. 33 23 180 170 27 —
41 29
5 65 H Card. —H.A. 30 13 165 210 22 35
58 29
b 48 M H.A. primaria 25 10 128 135 12 18
24 12

* Véase el pie del cuadro 1.

una administracién prolongada por via
bucal, debide a la posibilidad de lesiones
del pancreas con la consiguiente hiper-
glucemia.

Para explicar la necesidad de adminis-
trar ripidamente la diazoxida debe recor-
darse su farmacologia. Este medicamento
se fija casi de inmediato a las proteinas,®
lo que inactiva su efecto al desaparecer
del plasma; su administracién rapida ga-
rantiza la acumulacién de la sustancia en
los receptores vasculares. En vista de que
el sitio de fijaci6n proteica puede ser
compartido con cualquier derivado de la
clorotiazida, puede aprovecharse esta cir-
cunstancia para prolongar el periodo du-
rante el cual el medicamento permanece
libre en el plasma, lo que, a la vez, pro-
longa ¢l efecto antihipertensivo.

Aun cuando la vida media de la droga

*es de 26 horas, su efecto dura alrededor
de 8 horas, lo cual puede explicarse por
la répida excrecién de diazoxida libre

DIAZOXIDA EN LA HIPERTENSION

por filtracién glomerular en tanto que la
sanguinea permanece fijada a las protei-
nas, pero inactiva.

Los resultados de esta investigacidn
coinciden con los de otros autores 5 en lo
que respecta a la accidn casi inmediata
del medicamento, ya que en la mayoria
de los casos el méximo efecto puede ob-
servarse en los primeros 5 6 10 minutos.
En uno de nuestros casos el efecto se al-
canzd a las 8 horas de la administracién
del medicamento.

La disminucién de la presién arterial
fue suficiente, en la mayoria de los casos,
para asegurar una evolucién clinica satis-
factoria. Dicha disminucién, expresada
porcentualmente, fue de 20 a 40 por
cento,

Dos de los pacientes murieron mien-
tras estaban recibiende diazoxida. Uno
de ellos, dentro de un programa de dia-
lisis permanente, fallecié por hemorragia
cerebral; el otro murié por hipertension
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Cuadro 4 Efectos de la diazoxida en pacientes con eclampsia

Descenso Glucosa Urea
en la tension arterial
sist.
diast.
Paciente Edad Sexo Diagnéstico * Gk inmediato % tardio Antes Después Antes Después
1 32 Eclampsia 27 3l 135 160 60 95
17 25
2 19 Eclampsia 28 36 160 90 36 19
31 44 v
3 29 Eclampsia 4 40 170 105 (5] 49
16 39
4 29 Eclampsia 22 A8 165 130 46 21
14 8

# Véase el pie del cuadro 1.

intracraneal aguda secundaria 2 un tumor
cerebral. Los pacientes con arteriosclero-
sis respondieron muy favorablemente a
la administracion de la droga. En dos ca-
sos, inclusive, tuvo que darse noradrena-
lina, pues la tension arterial diastélica
llegd a 60 y 70 mm. de Hg, lo cual re-
presentaba un peligro para la circulacion
cerebral en pacientes de edad avanzada.
Con base a este hallazgo se recomienda
precaucién durante la administracién del
medicamento a pacientes con arterioscle-
rosis avanzada.

En los pacientes con nefropatia se en-

contrd una buena respuesta y sélo uno de
¢llos requirié el doble de la dosis ordi-
naria. Este paciente fue intervenido qui-
rirgicamente 16 horas después de la
inyeccién de diazoxida para hacer una re-
vasculatizacién renal; la respuesta posto-
peratoria fue buena, ya que a las 48 horas
la tensién arterial descendié un 40 por
ciento de las cifras previas,

En los nifios con glomerulonefritis el
efecto fue favorable, pero el nimero de
casos es a(in muy corto para establecer
conclusiones definitivas,

Quizd el grupo de enfermas con

Cuadro 5 FEfectos de la diazoxida en pacientes con glomerulonefritis aguda
Descenso Glucosa Urea
en la tension arterial
sist.
diast.
Paciente Edad Sexo Diagnostico ® 7o inmediato % tardio  Antes Después Antes Después
1 16 H G.N.A. 16 16 95 76 60 33
3 24
2 8 H G.N.A. 23 0 125 90 37 18
33 23

# Véase el pie del cuadro 1.
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eclampsia fue el mis resistente a la ac-
cién hipotensora de la diazoxida. En tres
casos hubo necesidad de emplear 600 mg.
y el efecto se hizo notorio al agregar
furosernida para producir una natriuresis
adecuada.

Es bien conocida la resistencia de estas
enfermas a todos los antihipertensivos,
sin que para cllo se tenga una explica-
ci6n satisfactoria. Se ha mencicnado re-
cientemente la posibilidad de que haya
fendmencs de coagulacidn intravascular
que produzcan mayor dafio capilar y, con-
siguientemente, aumenten los fendmenos
de necrosis vascular impidiendo el efec-
to de las drogas antihipertensivas.

Los efectos colaterales de la diazoxida
fueron minimos; s6lo en dos enfermos
hubo vémito e hipotensién. Las cifras de
glucosa en el plasma no mostraron alte-
racion, aunque debe aclararse que esta
determinacién no se hizo a lo largo de
todo el tratamiento. El aumento del ni-
trogeno de la urea no fue constante; sus
cambios son dificiles de valorar, pero no
parecen atribuibles al medicamento, ya

DIAZOXIDA EN LA HIPERTENSION

que la misma gravedad de la hipertensién
puede ser la responsable al producir dis-
minucién en el funcionamiento renal. No
se observd antidiuresis clinica ni existie-
ron cambios en los electrélitos plasméti-
cos, aun cuando no se practicaron pruebas
especiales de transporte de sodio y de
concentracién urinaria.
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Interrogando a los habitantes del pequenc poblado, nos ente-
ramos del dato interesante, de que durante el segundo semestre
del afio pasado, algunos de ellos habian sufrido edema palpebral
unilateral que persistié varias semanas y que se acompafié en
algunos casos de fiebre de corta duracién. Estos trastornos fue-
ron atribuidos por los pacientes a los piquetes de los reduvideos.
Durante esa primera visita, todavia pudimos notar un ligero
edema unilateral en algunos de ellos y aun cuando los exdmenes
de sangre en gota gruesa que practicamos en esa ocasidn, re-
sultaron negativos, la similitud de los trastornos sufridos por
esas personas, con el signo de Romafa sefialado por Jos médicos
sudamericanos, nos decidié a practicar el xenodiagnéstico con
triatomas cultivados por nosotros, que habian sido alimentados
durante su crecimiento con sangre de paloma y de cuya limpieza
estuvimos completamente seguros, no sdlo por el conocimiento
del desarrollo de ese lote especial de insectos, sino ademds por
disecciones en un grupo de testigos tomadoes del mismo lote.
(Mazzotti, L. Doy easos de enfermedad de Chagas en el Estads
de Ouxaca, Gac. MEp. MEx, 70:417, 1940.)





