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RESUMEN

Al objeto de comprobar la efectividad del diazéxido administrado en perfu-
sion i.v. en el tratamiento de la crisis hipertensiva se estudia la accion hipotensora
de la droga, asi como sus efectos secundarios en 20 episodios de emergencia
hipertensiva.

Para ello se perfundieron 300 mg. de diazéxido diluido en suero glucosado al
5 % durante 20 minutos, monitorizandose tension arterial, frecuencia cardiaca y
efectos secundarios de la droga en esta forma de administracion.

A partir de los_15 minutos de perfusion el descenso tensional es significativo,
comparandolo con las cifras basales antes del inicio de la terapéutica con diazoxi-
do.

El efecto hipotensor se mantiene a lo largo de 9 horas desde el inicio de la
perfusion. No se producen cambios significativos en la frecuencia cardiaca, ni se
registran efectos perjudiciales graves.

Concluimos que el diazéxido en perfusion es igualmente efectivo en el control
de las crisis hipertensivas, careciendo de los inconvenientes de la administracion
en embolada.
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SUMMARY

To check the effectiveness of Diazoxide administred by i.v. infusion in the treat-
ment of hypertensive crisis, the hypotensive action of the drug and its secondary
effects were studied in 20 episodes of hypertensive emergencies.

For that purpose 300 mg. of diazoxide in one liter of 5 % glucose were infused
during 20 minutes, monitoring arterial pressure, cardiac frequency and the secon-
dary effects of the drug in this form of administration. After 15 minutes of infusion

" . the pressure fall was very significant and the hypotensive effect continued during

nine hours. There were not significant changes in the cardiac frecuency nor further

secondary effects.

~ We conclude that diazoxide in perfusion is effective in the control of hypertensi-
ve crisis, lacking the problems of the bolus administration.
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INTRODUCCION

En el tratamiento de las emergencias hipertensivas se
puede utilizar la terapéutica medicamentosa con el dia-
z0Oxido, siendo su via de administracién mas usual en bo-
lus de 300 mg. (0 de 5 mg/kg. de peso por via intraveno-
sa) en vena periférica o central y a pasar en menos de
30 segundos. Esta forma de administracion es la mas
habitual y es utilizada por numerosos auto-
res 9,21,22,27,41,43,48,61 .62,67.

No obstante, existen otras formas de administracion de
esta droga. Asi BOERTH '® (1977) en pacientes pediatri-

cos la emplea a dosis de 2 mg/kg. i.v. en bolus, pero en
intervalos mas cortos. En este trabajo se llega a la con-
clusién de que los nifos responden a una dosis mas pe-
quefa de 5 mg/kg. de peso. De no obtenerse respuesta
se deben repetir nuevas dosis.

MouLorouLos 4 demuestra que el descenso tensional
se prolonga si se asocia al diazoxido somatostatina en
infusién o en bolus. Este autor propone la existencia de
un efecto sinérgico para explicar este fendmeno.

Otro autor 'S recomienda la dosis de 100-200 mg. en el
adulto frecuentemente en combinacién con la clorotiazi-
da.
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SLoaNE '® emplea una dosis de entrada de 150 mg. en

5 segundos en embolada, con esta dosis tiene menos

efectos secundarios comparando con la dosis de 300
mg. en 10 segundos.

Todas estas diferentes formas de dar el diazéxido en
embolada, aunque tienen una gran eficacia terapéutica,
presentan graves efectos secundarios no deseables, los
cuales son bien conocidos 914.29.36.37.49.64,67.68,71.72

El objetivo de este trabajo es:

1. Demostrar la efectividad del diazéxico en la perfu-
sion continua en las emergencias hipertensivas.

2. Ver la incidencia de efectos secundarios al admi-
nistrar la droga en perfusion.

MATERIAL Y METODOS

Se ha administrado diazoxido en perfusién en 20 acasiones,
en un total de 15 enfermos. El diagndstico de emergencia hiper-
tensiva se hizo por su situacion clinica y por existir cifras de TA
diastolica superiores a 125 mmHg.

Tras la admision del paciente en el Servicio de Urgencias de
esta Ciudad Sanitaria se le comete a un estudio clinico consis-
tente: analitica de urgencias en sangre y orina, un ECG y una
radiografia de térax.

Todos los pacientes ingresan a continuacién en una unidad
de hipertensién arterial donde estan durante 15 minutos en posi-
cion de decubito supino, registrando la tension arterial y el putso
periférico cada 5 minutos. Si mantienen elevada la TA diastélica
(mayor o igual a 125 mmHg) se les administra 250 c.c. de suero
glucosado al 5 % que contiene 300 mg. de diazodxido. Todo ello
a pasar en 20 minutos. Desde a conexion del goteo, se toma la
TA y el pulso cada 5 minutos en |a primera hora, cada 15 minu-
tos en la segunda hora y horariamente hasta la novena hora del
comienzo de la administracién del diazéxido (Fig. 1).

El estudio se realiza en 15 enfermos, cuya distribucién segun
el sexo es de 10 hembras y 5 varones, con una edad compren-
dida entre 31 y 61 afios. Respecto a fa funcion renal habia 4
enfermos con insuficiencia renal crénica terminal (GFR 10
mi/min.), 2 con insuficiencia renal grave (21 y 30 mi/min.), un
fracaso renal agudo y 8 pacientes tenian funcién renal normal
en el momento del estudio. Se administrd mas de una vez la
perfusién en diazoxido en 3 pacientes por no haber obtenido
respuesta satisfactoria tras 60-minutos de la primera perfusion.

En 2 pacientes mas se repiti6 la dosis de diazéxido 5 y 8 dias
después de administrada la primera perfusién, al haberse pre-
sentado en este lapso de tiempo nueva crisis hipertensiva. Los
resultados en estos 2 casos fueron satisfactorios. _

Fueron criterios de exclusion en este estudio: coronariopatia;
diabetes mellitus y accidente cerebrovascular.

RESULTADOS

La tension arterial sistolica media después de 15 minu-
tos en reposo fue de 226 + 35 mmHg, siendo la tension
arterial diastélica media de 138 + 18 mmHg, con una
tensién arterial media (TA diastdlica mas un tercio de la
TA sistolica) de 213 = 29 mmHg. El pulso periférico pre-
senta valores medios de 95 * 15 latidos/minuto (Fig. 1).

Durante las tomas, + 1 minuto, + 5 minutos, + 10
minutos, no existi6 un descenso tensional estadistica-
mente significativo para Ias cifras medias de la TA sistdli-
ca en relacion con las cifras basales. Sin embargo, a par-
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Promedio de la tension arterial sistdlica (o), diastdlica (e) y me-
dia (m} durante el tratamiento con perfusién de diazéxido.

tir de los 15 minutos se inicia un descenso de la tension
arterial, que progresa de forma significativa al comenzar
con el minuto 60 (p < 0,001). Permaneciendo este efecto
hasta, por lo menos, 9 horas después de la perfusion.

Respecto a las cifras medias de la TA diastdlica se
observa un descenso importante desde el comienzo,
siendo este descenso significativo a partir del minuto 10
y muy significativo a partir de los 15 minutos. El efecto se
mantiene durante 9 horas. Respecto al promedio de ten-
sion arterial media diremos que empieza a presentar sig-
nificacién también a los 15 minutos, manteniendo dicha
significacion estadistica hasta la novena hora.

Del pulso periférico, diremos que el promedio de la to-
ma basal es de 95 + 18, y gue no hay variaciones signifi-
cativas en ningin momento de todas las determinacio-
nes efectuadas (Fig 2).

Entre los efectos secundarios observados destaca-
remos un cuadro de «angina» que se produjo en el
punto maximo de una hipotension (tabla I). También co-
mo efectos indeseables conviene destacar dos hipoten-
siones, una de ellas que recuperd espontdneamente y la
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Promedio de la frecuencia cardiaca durante el tratamiento con
perfusién de diazéxido.



TRATAMIENTO DE LAS EMERGENCIAS HIPERTENSIVAS

TABLA |
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Complicaciones

N.° Sexo Edad TA inicial T. 18 T. 60 T. 6 h.

observadas

1 H 53 220-130  200-110 180-110 180-120 Voémitos

2 H 53 220-130 180-105 150-90 150-90  Vomitos

3 H 4 290-160 240-130 230-130 160-110 NAuseas

4 H 41 270-160 230-125 230-135 220-140 Vomitos + Nauseas
5 H 41 220-140 210-115 180-110 150-100

6 H 65 160-110 140-90 140-95 130-90

7 Vv 39 220-120 200-110 160-80 145-70

8 H 39 180-130 160-100 170-110 140-90

9 Vv 52 235-140 200-120 180-100 190-120

10 \ 42 200-140 180-125 180-115 130-90

11 H 45 240-140 180-120 160-105 160-90

12 \ 60 230-120 210-120 180-110 170-110

13 H 54 240-110 . 190-100 160-80 135-80 Voémitos + sudoracion
14 H 61 300-190 260-150 265-155 170-125

15 v 31 190-130 1556-110 150-120

16 Vv 48 270-135 220-110 190-100 180-100 Hipotension + lesion
17 V 48 230-150 230-140 105-70 220-120 miocardica

18 H 43 220-170 200-140 80- 150-100 Hipotension

19 H 42 200-145 170-105 180-110 190-120
20 H 42 230-140 140-95 170-105

otra que remitio tras la reposicién de volumen. En 4 ca-
sos aparecieron nauseas y vomitos sin relacion aparente
con el descenso de la tensién arterial.

Una enferma sin patologia coronaria previa, pero que
presentaba una miocardiopatia hipertensiva, presenté
una hipotension severa y un dolor opresivo por lo que se
le practicdé un ECG de urgencia, donde se observd un
descenso del ST mas una elevacion de onda T. A su
alta, no presentaba elevacién del ST-T, salvo una T picu-
da dificil de valorar con su hipertrofia de ventriculo iz-
quierdo mas sobrecarga sistdlica. Fue catalogada como
pseudo angina.

DISCUSION

El diazéxido se ha empleado con éxito en la encefalo-
patia hipertensiva, toxemia y nefropatia lupica y en otras
crisis hipertensivas de las enfermedades del colageno.
Se contraindica en la hemorragia intracerebral, aneuris-
ma aodrtico disecante, infarto agudo de miocardio, coarta-
cion aortica, fistula arteriovenosa e hipertension con ede-
ma agudo de pulmén '°. Es bien conocido su efecto nulo
en las crisis hipertensivas del feocromocitoma.

Pero lo que esta fuera de toda duda en el manejo de
esta droga son los efectos indeseables que se producen
al darla por via parenteral en bolus. Varios autores 1726
#® han estudiado estos efectos que en sintesis los pode-
mos resumir en:

1. Complicaciones cardioldgicas:

a) Sindrome de pseudoangina, descrito por
Kanapa 7, después de la administracién de un bolus de
diazéxido. Consiste esta alteracion en un descenso del

220-130

ST-T mas molestias subesternales. Parece existir una re-
lacion clara con una isquemia miocéardica secundaria a
un descenso brusco de la presion sanguinea 2’. En dicho
sindrome la ingesta de otros medicamentos, principal-
mente alfa-metildopa, propanolol y clonidina, parecen ju-
gar algun papel 2628,

b) Infarto agudo de miocardio, con una incidencia de
un 10 a un 45 % segun los autores '?°3° En nuestro
estudio sélo hemos observado una lesién miocardica en
una enferma con miocardiopatia hipertensiva previa. Es-
ta paciente cesarrollé una hipotensién severa tras la ad-
ministracion de la droga. Tanto los datos clinicos como
los electrocardiograficos indicaban la presencia de un
angor.

2. Complicaciones metabdlicas:

Hiperglucemia, su patogenia es un aumento de la pro-
duccién de la glucosa hepatica, por lo que la insulina y el
glucagén disminuyen, este efecto se acompana de una
disminucion de la inhibicion de fa glucosa libre 3233, Pa-
rece que la somatostatina es capaz de bloquear el efecto
del diazoxido en la reduccion de la glucosa por un meca-
nismo desconocido '4. La administracion por via oral y
continuada produce un precoma no ceténico hiperosmo-
lar. En nuestros casos no hemos observado este efecto,
si bien ello es previsible por la forma aguda de adminis-
tracion.

3. Complicaciones neurolégicas:

a) Descenso del flujo cerebral secundario a la hipo-
tension arterial y vasodilatacion periférica. Han sido
descritos 4044,
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b) Sintomas extrapiramidales, por via oral, descrito
‘por NEARY “6, No se objetivé ninguno de estos efectos en
nuestra casuistica.

El diazéxido se ha utilizado también en situaciones en
las que existe elevacién brusca de TA como ocurre du-
rante las intervenciones quirlrgicas “®, sobre todo en los
insulinismos o hiperinsulinismos organicos 657, en el tra-
tamiento de la toxemia y preeclampsia 8492 y en la glo-
merulonefritis aguda postestreptocécica 5. No se cono-
cen efectos teratégenos, pero las hipotensiones bruscas
en la media puede alterar el ritmo cardiaco fetal. Sobre
todo, este efecto sobre el ritmo cardiaco se evidencia en
tratamientos prolorigados con bolus 3'°2. No hemos en-
contrado diferencias significativas en la respuesta hipo-
tensora de nuestros pacientes tras esta forma de admi-
nistracion de diazdxido, que estaban en tratamiento con
diferentes hipotensores, simpaticoliticos, betabloguean-
tes y/o vasodilatadores periféricos.

La perfusién continua durante 20 6 30 minutos es efi-
caz sobre el descenso de la tension arterial, tanto sistdli-
ca como diastélica, asi como la tensién arterial media.
Aungue no se hizo un estudio comparativo con pacientes
tratados con diazéxido en emboiada se han comparado
estos resultados con los de otros autores 2, y podemos
afirmar que el efecto hipotensor en nuestros pacientes se
mantiene alrededor de 8 6 9 horas. Un aspecto importan-
te dentro de la farmacodinamica del diazéxido es la avi-
dez por unirse a las proteinas %°. Por esta razén se reco-
mienda su administracion en bolus, ya que solo actua
como «sustancia libre». Dicha afirmacién no es del todo
cierta y, de acuerdo con THIEN y cols. 8, nuestros resul-
tados vienen a discrepar con esta hipotesis.

Se ha observado que el uso del diazéxido como sensi-
bilizante a los farmacos hipotensores habituales 61 Se
ha dicho que la union del diazéxido a las proteinas es
menor en la uremia, y ello podria explicar que su efecto
en la IRC es mas efectivo a medida que desciende el
filtrado glomerular 2. No obstante, nuestros resultados
en cierto sentido son contradictorios, ya que por una par-
te no hay diferencias entre enfermos con IRC terminal y
con funcién renal normal. Sin embargo, no podemos de-
cir lo mismo respecto a la IRC severa (con Cer. = 21 a
30 mi/min.), donde hemos tenido que repetir la dosis en 2
de nuestros pacientes. :

Creemos que esta forma de administracién, aparte de
su simplicidad, tiene una mejor seguridad ya que es posi-
ble interrumpirla tan pronto como los niveles de presién
sanguinea sean satisfactorios o cuando los efectos se-
cundarios adversos sean evidentes, y también otra
inyeccion en perfusion lenta puede ser repetida en caso
de fracasar la primera, debiendo controlar la glucemia
para evitar la hiperglucemia y la necesidad de asociar
diuréticos del asa si se repiten continuamente las perfu-
siones, debido a la retencion de sodio y agua.

Tras esta experiencia del empleo del diazéxido en per-
fusion recomendamos un control tensional cada 10 minu-
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tos los primeros 40 minutos, y posteriormente cada 30
minutos 0 media hora en las 4 primeras horas.

En lo que concierne a la frecuencia cardiaca, sblo es
necesario su control basal y a los 30 minutos de comen-
zar $u’administracion. Y como terapéutica en las emer-
gencias hipertensivas creemos que después de haber
comenzado con diazéxido a la hora o 2 horas se debe
comenzar con tratamiento oral.
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