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El tratamiento rutinario de la hipertension arterial por medio de
los nuevos potentes agentes simpaticoliticos con el fin de conseguir el
descenso de la presion arterial por periodos de tiempo prolongados
vy en la esperanza de prevenir el deterioro vascular, es practicado ha-
bitualmente por unos (1,2,3) y empleado con muchas reservas por
otros (4,5,6,7). En cambio, hay convenio general para usar dichas dro-
gas en situaciones en las que hay indicaciones perentorias para reba-
jar la presion sanguineq, tales como la encefalopatia hipertensiva, la
hemorragia sub-aracnoidea y la insuficiencia cardiaca izquierda (2,
8,9,%a).

Ha sido comprobado por diversos grupos de investigadores (4)
que la respuesta hipotensora inicial a la administracion oral o paren-
teral del hexametonio es mas pronunciada en los pacientes que tie-
nen marcada encefalopatia o bajo conceniracion del sodio sérico. Los
mecanismos fisiopatoldégicos que condicionan la encefalopatia hiper-
tensiva aguda pueden ser corregidos por el abatimiento de la hiper-
tensién arterial (8).
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En este trabajo exponemos los resultados de nuestras observacio-
nes de los electos de la administracion intravenosa del hexametonio
en la hipertensién arterial experimental y en la clinica humana sobre
la encefalopatia hipertensiva manifestada por crisis convulsivas en un
caso de Nefrosis de Mieloma Multiple y en cuairo casos de Toxemia
de Prefiez.

Material y Método.— Los estudios experimentales se han llevado
a cabo en perros vueltos hipertensos por el meéetodo de GROLLMAN
(10). Generalmente, a los ires meses de la atadura de un rindén y ho-
ciendo el control del estado hipertensivo con el Electromandmetro de
SANBORN, se inyectd intravenosamente o directamente en el ventri-
culo derecho, 2 mag. por kilo de peso del dibromuro de hexametonio
y se Tegistrd la presidn arterial de modo continua hasta el momento
de la mdéxima caida tensional, luego cada minuto y posteriormente
cada 10, 20 y 30 minutos hasta la aproximacién de las cifras tensiona-
les a los nivéles previos a la inyeccién. Con el Gasémetro de FICK y
recogiendo la sangre venosa del ventriculo derecho por cateterizacién
se determind el volumen minuto y el volumen sistdlico del corazdén en
los momentos de Ja mayor reduccion de la presion arterial sistémicar.
En estos mismos instantes se registraron las presiones sistélica diasto-
lica v media del ventriculo derecho. Todas las experiencias se realiza-
ron bajo anestesia con Nembutal.

Las observaciones en clinica humana las hemos realizado en una
enferma de nuesira clientela privada con Nefrosis de Mieloma multi-
ple con severa encefalopatia hipertensiva y en cuatro gestantes con To-
xemia de prefiez y Eclampsia atendidas en el Hospital de Maternidad
de Lima. Como medida terapéutica de urgencia se inyectd el dibromu-
ro de hexametonio, 10 a 25 mg. por via venosa y 37.5 mg. por via in-
tramuscular. En la primera paciente se ha hecho un estudio clinico mi-
nucioso, con la determinacion seriada de los electrolitos plasmdticos y
sus correlatos electrocardiogrdficos. En las cuatro gestantes se dan los
datos que hobitualmente se recogen en el Servicio de Emergencia del
Hospital Obstétrico.

HISTORIAS CLINICAS

Caso N° 1.— IV-5-1954.— E. G. Mujer de 61 anos. Mestiza. Soltera. Farmacéuti-
ca. Nacido y residente en Canete. Estatyra 1.50 mts. Peso: 60 kilos.

Enfermedad actual— El 29 de marzo ultimo almorzé en abundancia y
bebid varias copas de Sidra fuera de su costumbre. Mas o menos dos horas des-
pués se sintié con malestar general y a horas 10 p.m. comenzé a tener dia-
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rreas. Al dia siguiente, la diarrea fué profusa, unas 30 deposiciones en 24
horas, con algo de tenesmo y heces sanguinolentas al entrar la tarde.
Al mismo tiempo le sobrevinieron vémitos un tanto negruzcos y calambres
generalizados. Desde el comienzo tuvo asistencia médica. La presidon arterial,
era ese dia 120/70 m.m. Kg. El dia 30 se le puso 200 cc. de plasma por via
venosa. El dia 31 de abril disminuyé la frecuencia de.las deposiciones a tres
por dia, pero aparecié dolor lumbar agudo, disnea y opresion retro-ester-
nal; la presién arterial fué 170/90. Este dia se hizo evidente el estado de
oliguria, estableciéndose desde esa tarde anuria. Los dias 1° y 2 de abril hu-
bieron vémitos. La visién se hizo borrosa. Llegé a tomar 1 gr. de Terrami-
cina. Por la persistencia de la anuria y el empeoramiento del cuadro clinico
fué trasladada a Lima 5 de abril, interndndose en una Clinica.

Antecedentes personales.— Menopausia a los 53 ahos. Desde entonces se
ha quejado de opresiones precorgdiales, demostrando el examen médico una
moderada hipertension artcrial. A los 59 anos sufrié de sinusitis maxilar que
fué tratada adecuadamente.

Antetedentes familiares.— Padre muerto a los 62 afos de Cancer larin-
geo. Madre muerta a los 99 afos. Tiene 5 hermanos vivos y sanos.

Examen Clinico.— Estado de modorra. Ambliopia. Hiperestesia generali-
zada. Lengua seca. Temperatura: 36° Respiraciones: 22 al minuto. Pulso re-
gular, 104 al minuto; Presion arterial 162/94. Auscultacion del corazon: Nor-
mal. Fondo de Ojo: Normal.— Solamente se pudo recolectar 20 c.c. de orina
el dia 5.

Examenes complementarios.— El sindrome urinario y los datos de labo-
ratorio se consignan en el Anexo del Cuadro N° 1. Se comprobo en el plas-
ma sanguineo un estado de uremia genuina (2.28 gr. de uUrea (o/00), con ci-
fras bajas de Na (120mEg/L), del Cl (81 mEq/L) y del CO2 (4 mEg/L) y
elevacién del K (6.7 mEqg/L). En la escasa cantidad de orina que se nudo ob-
tener se comprobd la baja de su densidad (1010), 3 grs. o/oo de albimina,
hematies 2 por campo, 4 leucocitos por campo, escasos cilindros hialinos y
granulosos y pH de 4.5. Proteinas séricas totales 9.25 grs., albamina 2.60
grs. y globulinas 6.65 grs. %. Examen otorrinolaringoldgico: normal.

Los resultados de los registros electrocardiograficos se describen mas
adelante.

Evolucion y tratamiento.— Desde la tarde del dia 5, la enferma entrd en
coma, manteniéndose en esa situacion hasta el dia 8. Como tratamiento recibid
el primer dia 200 c.c. de suero glucosado al 50% por via venosa, 20 u. de insuli-
na subcutanea y 25 mg. de Propionato de testosterona intramuscular. En la
noche se comenzé a hacer lavado gastrico con 100 c.c. de agua bicarbonatada
cada 3 horas, continuandose esta conducta hasta el dia 7. El dia 6 recibio 500 c.c.
de lactato de sodio M/6, por via venosa. Desde el primer dia se hizo penicilino-
terapia intramuscular a razén de 200,000 u. cada tres horas al comienzo y luego
400,000 u. de la penicilina-procaina cada 24 horas en los dias posteriores. El
balance hidrico se consigna en el Anexo del Cuadro N¢ 1.
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Anexo del Cuadro No. 1.— Representacién del comportamiento de los elementos hio-
quimicos de la sangre y del balance hidrico durante los 12 dias consignados en el
Cuadro No, 1.

1V -7 - 54.. Desde el dia 6, el lavado gastrico se habia estado practicando mal:
la sonda gastrica, dejada a permanencia para aquel fin, habia pasado hasta el
duodeno, de tal modo que los 100 c.c. de agua bicarbonatada que se inyectaba
cada tres horas con cargo de extraerlos a los 10 minutos, se absorbian casi en
su totalidad por via intestinal, puesto que el intento de la extraccién era inu-
til. Por esta circunstancia se ha calculado que por via intestinal se adminis-
tré a la paciente 60 grs. el dia 6 y 130 grs. el dia 7, de bicarbonato de sodio.
(Véase Cuadro NO 2).De esta manera, manteniéndose los estados de anuria,
coma y uremia genuina con sus alteraciones electroliticas (Na bajo, K alto y
estado de acidosis), sobrevinieron a las 5 p.m. atagues convulsivos severos,
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subintrantes, con ascension de la presién arterial a 210/100 m.m. Hg. y una
frecuencia pulsatil de 120 al minuto. La temperatura corporal subié a 3892,
La reserva alcalina que hasta el dia 6 se mantenia en franca acidosis (7.8
mEq/L) habia virade briscamente el dia 7 hacia la alcalosis (41 mEqg/L). En
este estado de seria agravacién del cuadro clinico y en inminencia del adve-
nimiento de la insuficiencia cardiaca izquierda aguda, se puso a horas 5.30
p.m., 10 c.c. de clorhidrato de novocaina al 10% por via venosa y se estable-
cié la oxigenoterapia permanente. A las 7.30 p.m. se quité la sonda géastrica
y se hizo una sangria de 500 c.c. A horas 8 p.m. la presiéon arterial era-de
170/90 y los ataques convulsiveos persistian severos y subintrantes. A horas
9.15 p.m., después del cuarto acceso convulsjvo se puso en inyeccién endove-
nosa 10 mlgrs. de C6 (0.4 c.c. de Bistrium) en 10 c.c. de suero glucosado. A
horas 10 p.m. la frecuencia pulsatil era de 122 al minuto y las cifras tensio-
pales descendieron a 110,74 m.m. Hg. Los ataques convulsivos séJo reapa-
recieron de manera leve a horas 1.45 a.m. y de modo muy leve y fugaz a ho-
ras 6.10 a.m. del dia 8, y no volvieron a presentarse mas. Hasta el dia 7 la
anuria habia durado 10 dias.

IV - 8 - 54. La frecuencia del pulso era de 112 al minuto; la presién arterial
siguientes. A partir de este dia, la diuresis fué aumentando progresivamen-
te, de 550 c.c. a 1,400 c.c. y 2,250 c.c. con el descenso consiguiente de la tasa
de la Urea sanguinea hasta la normalidad como aparece en el Anexo del Cua-
dro N© 1. Igualmente la albuminuria fué disminuyendo hasta su desaparicién
a partir del dia 15. La cilindruria fué fugaz. La baja densidad de la orina, al-
rededor de 1,011, se ha mantenido posteriormente. La reaccién febril fué pa-
sajera.

IV -10, 11 y 12 - 54. Estos dias de maxima diuresis con baja del catiéon K plas-
matico a 3.3 y 2.8 mEqg/L, se puso suero gluco-fisiolégico con 3 grs. de cloruro
de potasio en inyeccion endovenosa.

IV - 17 - 54. La tasa ureica del plasma se habia normalizado y las cifras electro-
liticas tendian a normalizarse. La enferma comenzé a deambular. En este dia
se hizo la numeracién globular y el hemograma con los siguientes resulta-
dos: H.26,L. 7,95, N.76 (72-4), M6, 1. 16, Hb. 7.80 grs. %; Hematocrito 20.0%.
Volumen media globular 101.7 u3; Hemoglobina media globular 33.0 yy y
Concentracion media Hb globular 32.5 %. Proteinas totales en la sangre 9.37
grs. %.

IV - 18 - 54. La paciente comenzé a quejarse de dolor dorso-lumbar propagado
a los miembros inferiores, de intensidad creciente en los dias posteriores, al
punto de impedirle la marcha. Los analgésicos y la vitaminoterapia Bl fueron
inutiles. Después de un examen radiolégico de la columna vertebral se puso
un corsé de yeso. Los dolores amenguaron.

VIII - 11 - 54. El alivio obtenido por el tratamiento ortopédico fué transitorio.
Los dolores dorso-lumbares reaparecieron con intensidad creciente. Los exame-
nes practicados en la fecha dieron los resultados que a continuacién se apuntan.
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Examen radioldgico de huesos.— Signos de osteolisis en la pelvis y en
la columna vertebral lumbo-sacra. Imagenes de osteolisis en todos los huesos
de la béveda del craneo.

Urografia excretoria.— Hidronefrosis derecha moderada. Vejiga con de-
presion coéoncava en su contorno derecho. Imagen calcificada a nédulos en el
lado derecho de la pelvis, del tamano de una naranja gue parece corresponde
a un fibroma uterino calcificado.

Numeracion globular y hemograma.— H 3’, L 6,1; N 72 (67-5), M 4, 1 24%
Hipocromia. Anisocitosis. Hb. 8.86 hrs. %. Plaquetas 156.800 por mmec. En el
suero sanguineo, taszs normales de urea, glucosa y de cloruros. STS negativos.

Sangre.— Dosaje de prcteinas: Totales 11.20; seroalbuminas: 2.83 y seroglo-
bulinas: 8.37 grs. %.

Orina.— Acida; densidad 1,017; drea 15.13, cloruros 7.02 grs. o/00; albu-
mgna 2.94 grs. o/o0; en el sedimento: numerosos cilindros hialinos; escasos ci-
lindros granulosos; abundante células epiteliales; raros leucocitos degenerados.

Biopsia de la médula é6sea.— Marcada hiperplasia celular constituida ca-
si exclusivamente por elementos de tipo plasmaético joven (células de mielo-
ma). Los elementos de la serie mieloide y de la serie eritroide estaban prac-
ticamente desaparecidos. Sélo ocasionalmente se pudo ver algunos normo-
blastos. Cuadro medular tipico de mieloma maultiple.

XII - 23 - 54. Los 5 meses Ultimos ha permanecido postrada en cama por doroles
gue le impiden la marcha. Estos dolores ahora son predominantemente tora-
cicos, sobre todo esternales. El apetito se conserva bien. No hay mengua a-
preciable del estado general. El tratamiento con Urethane tuvo que suspen-
derse por provocarle vomitos. Ultimamente esta recibiendo Cortisona per os
v medicacién analgésica con alivio temporal de los dolores.

1-11-55. Los 5 ultimos dias tiene fiebre alta, tos exigente con respiracién rui-
dosa y reagudizaciéon del dolor esternal. Temp. 38%. Pulso regular, 124 al minuto;
presion arterial 124/70; soplo sistélico pulmonar 1. Estertores humedos en las
bases pulmonares; tos con espectoracién mucosa.

Orina.— Acida; densidad 1014; albumina 2.1 grs. 0/00; en el sedimento
cilindros hialincs y granulosos y leucocitos aglutinados. La investigacion de
la Proteina de Bence-Jones con el método propuesto por Wintrobe (17) para
los casos en que hay albumina en la orina, di6é resultado negativo.

I1-18-55. Con tratamiento de Cortisona, 300 mn. por dia, dieta hiposoddica y
Diamox, ha desaparecido el cuadro agudo febril. Persiste el dolor esternal. La
reinstauracién del tratamiento con Urethane tiene que suspenderse nueva-
mente por intolerancia gastrica. Se instituye tratamiento con Pirradiado.

Diagnostico.— Nefro-esclerosis con hipertensién arterial mediana. Mie-
loma multiple con episodio agudo de nefrosis y encefalopatia hipertensiva.
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Caso N° 2 A. D. C.— Mujer de 42 ahos, vista por primera vez en la Consulta
Externa el 4-1154. Hospitalizada en el 7 mes de su 82 embarazo, por manifestar
desde un mes antes: cefalea intensa y persistente, disnea de esfuerzo y noctur-
na; mareos, visiéon borrosa y edema. Antecedentes de hipertensién arterial des-
de hacia tres ahos, sin tratamiento.

Al examen: enferma disneica, en anasarca; ve con dificultad; se queja
de cefalea. Oligurica. Constipada.

Pulso regular, 120 al minuto; presidon arterial 180/122. Corazén: Galope
en apex y 2° ruido adrtico retumbante. No se escuchan latidos fetales, apa-
rentemente por el gran edema de la pared abdominal. La tarde de su interna-
miento y cuando se le preparaba para un parto provocado, hace convulsiones
subintrantes con pérdida de conciencia. La presion arterial se eleva a
270/160. Da a luz un feto muerto, teniendo dos convulsiones méas después del
parto. Se le inyecta 37.5 mlgrs. de Hexametonio intramuscular, obteniéndose
en los 15 minutos siguientes un descenso de la presion arterial hasta
150/100 y a los 45 minutos 135/95 y la desaparicion de las convulsiones. Hu-
bo retencion de placenta. Fondo de Ojo: acentuado edema retiniano, hemorra-
gias superficiales, moderada esclerosis vascular. Dos dias después solo se com-
probaba la esclerosis vascular.

Diagnostico.—~ Toxemia de embarazo. Eclampsia.

Caso N¢ 3.— M. M. Mujer de 20 anos. Hospitalizada en Junio de 1953, por pre-
sentar desde hace 15 dias edemas generalizados, cefalea intensa, visién borro-
sa, durante e} 8?2 mes de su primer embarazo. Pulso regular, 88 al minuto;
presion arterial 200/120. Corazén: Normal.

Convulsiones en repetidas oportunidades, por lo que se haca tratamiento
sedante y se provoca el parto resultando el feto muerto. Apesar del alumbra-
miento persisten las convulsiones aunque mas espaciadas, por lo que se le in-
yecta por via intramuscular Bistrium 37.5 mlgrs., dosis repetida a las 8 horas,
obteniéndose un descenso tensional a la hora a 170/100, a las 6 horas de
166/98 y a las 12 horas 144/86. Recuperacion de la consciencia desde los 60 mi-
nutos de inyectado el Bistrium en su primera dosis y desaparicién de las con-
vulsiones a la hora de la segunda inyeccién.

Fondo de ojo antes del Bistrium: Acentuado edema de la retina. Arterias
muy disminuidas de calibre. 48 horas después del Bistrium: desaparicién del
edema de la retina; estrechamiento arteriolar moderado.

Diagnéstico.— Toxemia de prefiez. Eclampsia.

Caso N? 4.— G. B. Mujer de 22 anos, cursando el 2 embarazo y en el 92 mes
de gestacion, en Mayo de 1953, por presentar edema desde hace tres meses,
disnea mcderada desde hace una semana y los tres dias ultimos, edema muy
marcado hasta la cara y dificultad de la vision.

Al examen: nulso regular, 107 al minuto; p"if‘ésién arterial: 148/112. Refor-
zamiento del 29 ruido adrtico. Edema notorio de los miembros superiores y de
la cara. Fondo de ojo: edems aczntuado de retina; calibre arterial muy dis-
minuids. En cstas eondicianes hacoe una convulsion elévandose las cifras ten-
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sionales a 154/120 y apareciendo esbozo de galope. Se inyecta inmediatamen-
te 15.5 migrs. de Bistrium endovenoso, disuelto en 20 c.c. de suero glucosado
jsoténico, con lo que se obtiene una remisidon tensional hasta 100/60 practica-
mente a los pocos minutos. A la media hora la presién arterial era de 90/55 y
a las 2 horas de 118/82. N¢ volvié a convulsionar. Horas después tiene parto
espontaneo con feto vivo. Fondo de ojo a los dos dias: sdlo existe discreto
estrechamiento arterial; una semana después la retinoscopia did resultado
normal. :

Diagnostico:— Toxemia de prenez. Eclampsia.

Caso N° 5— G. C. V. Mujer de 38 afios de edad, hospitalizada en el oc-
tavo mes de su 5° embarzz> por presentar desde hacia un mes cefalea muy
intensa, con la visidn borrosa, escotomas centellantes,-moscas volantes, discos
coloreados. zumbidos de oidos, mareos, disnea al menor esfuerzo, silbidos en
el pecho, palpitaciones y desde hacia una semana edema que comenzé en los
miembros inferiores. Oliguria. Hemorragias subconjuntival en el ojo izquier-
do. Ingresa con dolores de parto, pero con muy escasa dilatacién. Al examen:
pulso regular, 120 al minuto; presién arterial 240/142; 2° ruido aértico canglo-
roso; estertores humedos en los tercios inferiores en ambos pulmones, ingur-
gitacién yugular ++ 4. Se instituye tratamiento para la insuficiencia cardia-
ca, pero convulsiona repetidamente, Se le inyecta 25 mlgrs. de Bistrium en-
dovenoso lentamente en suero glucosado. Inmediatamente la prsiéon arterial
desciende a 182/128 y a la hora 166/110. No vuelve a convulsionar y alum-
bra un feto vivo pero muy pequeno, el cual muestra numerosas sufusiones he-
morragicas en la piel. Se produce retencién placentaria la cual tiene que ex-
traerse. El fondo de ojo antes de la convulsién mostraba: acentuado edema
de retina, arteria de calibre muy disminuido, algunas hemorragias y exhuda-
dos; Glomus positivo. Tres dias después el fondo de ojo sélo mostraba las ar-
terias algo disminuidas de calibre y algunos entrecruzamientos arterioveno-
sos. Dos semanas después la presion arterial era de 155/96. El fondo de ojo era
practicamente igual a la anterior.
Diagnostico— Toxemia de prenez. Eclampsia.

RESULTADOS

EFECTOS SOBRE LA PRESION SANGUINEA EN LA
EXPERIMENTACION ANIMAL

En uno de los perros, cuyos tenores séricos eran de 145 mEq/L de Na
v 5 mEq/L de K, se hizo la inyeccién de la dosis respectiva de!l dibro
muro de hexametonio directamente del ventriculo derecho a través del
cateter del sondeo cardiaco y se registrd un frazo continuo de la presion
sanguinea en una de las arterias femorales (Fig. 1) Se comprobd que
la presion comenzé a descender a los 15 segundos de terminada la in-
yeccién y se hizo patente a los 18 segundos. Como se observa en la Fig.
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2 las cifras tensionales de control de 175/120 mm. Hg. descendieron a
los 28 sequndos a 132/97 mm. Hg. La méxima caida, 67/47 mm. Mg,
sobrevino a los 40 segundos. La frecuencia cardiaca de conirol fué de
200 al minuto y se mantuvo durante la experiencia alrededor de 182 y
167 por minuto.

En el perro en que la inyeccidén se hizo en una de las venas femo-
rales vy cuyas presiones de control (Fig. 3) eran de 170/120 con una
presién media de 160 mm. Hg, la caida mayor de la presion  arterial,
57/37 y presiéon media de 42 mm. Hg., se registrd a los 60 minutos de
la inyeccién. El efecto hipotensivo fué disminuyendo paulatinamente
(Fig. 4) de manera que a los 82 minutos las cifras tensionales eran de
95/60 y la presién medio de 75 mm. Hg., y sdlo comenzaron a elevar-
se francamente, 125/72 y media 95 mm. Hg., a las dos horas y trece -
minutos de la inyeccién. La presién media intraventricular derecha ca-
v hasta 6 mm. Hg. a los 60 minutos de la inyeccidén del fdrmaco. La fre-
cuencia cardiaca que estaba en 170 al minuto después de la anestesia
con Nembutal v antes de la inyeccion del hexametonic, se mantuvo
alrededor de 150 por minuto en el resto de la experiencia. Proximamen-
te a las 2 horas de la inyeccién el volumen de expulsidn fué de 13 c.c.
v el volumen minuto de 1,644 c.c.

RESULTADOS EN HUMANOS

El cuadro clinico de la Nefrosis de Mieloma multiple de la pacien-
te N® | con anuria y uremia genuina se agravd repentinamente por el
advenimiento de encefalopatia hipertensiva, caracterizada por el alza
brusco de la presién arterial v por atagques convulsivos subintrantes. El
tratamiento de esta grave emergencia fué de necesidad imperiosa. Re-
sultaron inelicaces los medios habituales puestos en prdctica: inyeccién
endovenosa de Clorhidrato de Novocaing, sangria y oxigenoterapia. En
cambio, fué sorprendente la dramdtica accién benéfica de la inyeccién
endovenosa del hexametonio. En efecto, la presion arterial cayd en for-
ma notoria a los pocos minutos de la inyeccidn. Como se vé en el Cua-
dro N°® 2 las cifras tensionales de 170/90 descendienron a 110/70 mm.
Hg. a los 45 minutos de la administracién del ién CB8. Los ataques con-
vulsivos disminuyeron de inmediato en frecuencia, intensidad y dura-
cién y desaparecieron en pocas horas. El estado de anuria que se ha-
bia mantenido por 10 dias hasta el momento de la inyeccién, fué sequi-
do en las horas ulteriores por la instauracién de una diuresis en canti-
dad creciente, con las consiguientes modificaciones favorables bioqui-
micas del plasma sanguineo. Las cifras correspondientes a estos ele-
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mentos mejoraron en dos dias y se normalizaron o los cuatro. Paralela-
mente, se comprobd la evolucidn de las mutaciones electrocardiogrdfi-
cas hacia la normalizacién. En la fase de anuria, con uremiq, con ure-
mia genuinag, acidosis marcada e hiperpotasemia Chilera superior de la
Fig. 5) las ondas T eran elevadas y puntiagudas en I, II v precordiales
izquierdas, el segmento S-T era elevado en Il vy VF v habia acortamiento
del intervalo QTc (0.98). En la {ase de poliuria Chilera media de la
Fig. 5), ya sin retencién marcada de ureq, ligera acidosis e hipopotase-
mia habian como signos saltantes inversién de la onda T en I, 11, VL,

it SRR AN O IR SR N .
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Figura No. s.— Mutaciones Electrocardiogrdficas en la evolucién de la Nefrosis del
Mieloma multiple con sus correlatos electroliticos.

V4, v V6, segmentos ST isoeléciricos y alargamiento del intervalo QTc
(1.2). En la fase de franca recuperacién de la nefrosis aguda Chilera
inferior de la Fig. 5), ya sin uremia ni acidosis y con catién X sérico ya
préximo a lo normal la onda T era isoeléctrica en las standards y uni-
polares de los miembros v sdlo ligeramente invertida en las apexianas,
no habian desniveles del segmento S-T y el intervalo QTe (1.09) se nor-
malizo.

En las cuatro pacientes con Toxemia del embarazo vy Eclampsm
la inyeccién endovenosa o iniramuscular del hexametonic dié lugar
al descenso gradual vy franco de la presion arterial v a la desaparicién
de los ctaques convulsivos. Las presiones arteriales bajaron en lo en-
ferma N° 2 de 220/160 a 135/95 mm. Hg. a los 45 minutos de la inyec-
¢idén intramuscular; en la N 3 de 220/120 a 144/86 mm. Hg. a las 12
horas de la segunda inyeccidn intramuscular; en la ntmero 4, de 154/
120 @ 90/55 mm. Hg. « los 30 minutos de la inyeccidén endovenosa v en
la N° 5 de 240/142 a 166/110 mm. Hg. a la hora de la inyeccidn endo-
venosa. En las cuairo pacientes ecldmpticas los atagues convulsivos
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desaparecieron coincidencialmente con las caildas tensionales a los 45
minutos o a las 2 horas después de la inyeccién. En dos de estas partu-
rientas la inyeccidon del hexametonio se hizo antes del alumbramiento
vy en dos después del parto. Esta terapia logrd hacer desaparecer las
manifestaciones de la encefalopatia hipertensiva pero en dos de ellas
sobrevino la relencién placentaria para cuya extraccidén se requirid de
las conocidas maniobras operatorias. De los dos casos sdlo en uno en
que la inyeccién de hexametonio se hizo antes del alumbramiento, se
realizé el pario espontdneo, sin complicaciones.

En el Cuadre N° 3 hacemos un resumen de los efectos de la ad-
ministracion parenteral del hexametonio en nuestras 5 enfermas de en-

celalopatia hipertensiva.

COMENTARIO

En las observaciones sobre los efectos del hexametonio en la
hipertensién renal experimental en el perro, nuesiras comprobaciones
corroboran los resultados expuestos por GROLLMAN y Col. (10). La
dosis endovenosa requerida para producir el efecto hipotensivo en el
perro fué mucho mayor (54 mlars.) que en las enfermas (10 a 25 mlgs.).
La baja tensional arterial se hace ostensible apenas terminada la inyec-
cién en el ventriculo derecho (15”) y a los 3 minutos cuando se hace
por via venosa periférica. El descenso promedio de la presién sangui-
nea media fué de 100 mm. Hg., en contraste a las cifras promedias de
10 a 20 mm. Ha. encontradas por GROLLMAN v col. En estas comproba-
ciones experimentales lo mas llamativo fué el brusco descenso inmedia-
to de la presién sanguinea. Este efecto hipotensor tan rdpido de la inyec-
cién del hexametonio hace pensar en la posibilidad de que la declina-
cién tensional no se produce uUnicamente por la accidon bloqueante de
la trasmisién de los impulsos nerviosos a nivel de los génglios autdno-
mos, sino por algun otro mecanismo aun no bien precisado (11-12).
CRUMPTON vy col. (12a) demuestran que en los perros hipertensos re-
nales la reduccién de la presidén sanguinea por el hexametonio se de-
be principalmente a la disminucién del volumen de expulsién del cora-
zén. Sugieren que esta reduccién del volumen de expulsién se produci-
ria por una disminucién del retorno venoso o por una accién especifica
de la droga sobre el miccardio. La precoz y brusca caida de la presién
arterial obtenida por nosotros con la inyeccidn intraventricular del C6
en el perro hipertenso renal estaria de acuerdo con este nltimo meca-
nismo patogénico.
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A la paciente N 1 con Mieloma multiple, le socbrevino un episodio
agudo de Nefrosis con anuria (13, 14). Tal episodio agudo podria ha-
ber sido precipitado por la alcalosis inducida por los vémitos excesi-
vos con la consiguiente deshidratacion e hipocloremia de los primeros
dias de la enfermedad de nuestra paciente. Mc LETCHIE (15) v ALLEN
(18) han publicado varios casos similares. En plena evolucion de este
episodio renal agudo, la inmoderada administracién de agua y cloru-
1o de sodio desencadend el cuadro de la encefalopatia hipertensiva que
cedié con el iratamiento del hexametonio, lo mismo que el episodio re-
nal. El hecho de que la nefrosis no haya evolucionado hacia la insufi-
ciencia renal progresiva (18) y que haya cedido dramaticamente al
fratamiento por hexametonio es altamente sugestivo que existia al la-
do de las alleraciones anatémicas un fuerte factor vaso-espdstico renal,
pues estd plenamente establecido que el hexametonio sélo influye so-
bre el elemento funcional de la enfermedad renal. El C6 al inhibir la
vasoconsiriccion generalizada (factor neurogénico de la hipertensién)
y disminuir el proceso isquémico renal (factor nefrogénico de la hiper-
fension) did lugar a la excrecién cada vez mavor del agua v del sodio.
De este modo, contribuyd a la cesacidén de la anuria y a la desaparicidon
del edema cerebral (wet brain), factor principal en este caso de la
encefalopatia hipertensiva (2).

El cuadro de insuficiencia renal de instauracion brusca y de ca-
récter episddico sugiere que ella se debid a la accién bloqueante de
cilindros albuminosos en la porcion distal de la nefrona, principalmente
en los tubulis contorneados distales, con reaccién del epitelio tubular
alrededor de dichos cilindros. Esta reaccién lejos de progresor a la a-
trofia tubular v a la nefrocalcinosis extensas, evolucioné hacia la res-
tauracién tisular en la mayoria de las unidades andtomo-funcionales re-
nales. Los cilindros de proteinas que originaron el episodio agudo proba-
blemente no correspondieron a la proteina de Bence-Jones puesto que
ella estuvo ausente en todas las muesiras de orina examinadas (17).

La terapia por hexametonio endovenoso produjo el abatimiento
de la hipertensién arterial y la desaparicién de los ataques convulsivos
por la mejoria de la circulacién cerebral v la disminucién v desapari-
cién del edema cerebral por habérsele administrado en las mejores con-
diciones electroliticas, éslo es, en un estado en que el catién Na del plas-
ma eslaba en niveles bajos (122 o 132 mEq/L). Son numerosos
los grupos de investigadores que han comprobado resuliados bene-
ficiosos inmediatos del tratamiento de la encefalopatia hipertensi-

va aguda por medio del hexametonio administrada por via parenteral.
En los trabajos de DEWAR vy col. (19) y CRUMPTON vy col. (20) se en-
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cuentra una posible explicacidn plausible para este efecio beneficioso
del C6. Comprueban que por la accidn de este f&rmaco ocurre, con cai-
das de la presion arterial media (29% ), una reduccién en la resistencia
vascular del cerebro en un 30% sin modificacién apreciable del flujo
sanguineo cerebral ni del promedio de utilizacién del oxigeno cerebral.
Estos hallazgos significan que al producirse la reduccién de la presién
sanguinea con la administracién parenteral de! hexametonio sobrevie-
ne una relajacién vascular cerebral en un grado suficiente como para
mantener el flujo sanguineo y el consumo de oxigeno del cerebro en
proporciones adecuadas. Aunque estd firmemente establecido el origen
hipertensional de la encefalopatia hipertensiva los mecanismos intimos
permanecen oscuros. Si aceptamos con FISHBERG (8) y ALPERS (20a)
que el espasmo vascular cerebral vy el edema cerebral son los meca-
nismos patogenéticos principales de la encefalopatia hipertensiva, apa-
rece nitida la utilidad de la accién farmacoldgica del hexametonio en
el tratamiento de este evento. Al provocar la relajacién vascular cere-
bral abate el espasmo y con la mejoria de la circulacién disminuye los
fendmenos andxicos tisulares, desapareciendo el incremento de la per-
meabilidad capilar v la tendencia a la produccion del edema v la po-
sible necrosis de la pared arterial v de los tejidos subyacentes. Esta
accidn favorable del fdrmaco se realizaria mds prontamente y seria de
mayor cuantia si el tenor plasmatico del catidn Na es reducido, como
sucedié en nuestro caso.

La desaparicién de la anuria con el advenimiento de la diuresis
en cantidades progresivamente crecientes desde el dia de la inyec-
cién de C6 puede considerarse como la evolucién habitual de la necro-
sis cuando va hacia la declinacion. Pero, a pesar de que el hexameto-
nio provoca la disminucion del flujo plasmatico renal en los primeros
momentos, puede haber tenido accidn benéfica después de unas ho-
ras, aumentando el filtrado glomerular. Esto se aprecia en la tabla del
equilibrio acuoso de ia paciente (Anexo del cuadro 1). La diuresis en
24 horas que era de 150 c.c. el dia anterior a la inyeccidn, se elevd el
mismo dia a 550 c.c. v luego fué aumentando progresivamente hasta
llegar en el 4° dia a 2,250 c.c. En esta paciente en anuria parecia estar
contraindicado el hexametonio por su accién deprimente del filtrado
glomerular en los primeros momentos. No obstante, en pequefas dosis
y por via venosa fué beneficioso para provocar la diuresis. En efecto,
son ya hechos definitivamente establecidos (21, 22) que después de
una sola dosis de hexametonio administrada parenteralmente a pa-
cientes con hipertension arterial, se produce inmediatamente y de mo-
do paralelo al descenso de la tensidn arterial, la disminucién del pro-
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medio del flujo plasmdtico renal y de la filtracidon glomerular. Sin em-
bargo, al cabo de una a tres horas sobreviene el reajuste hemodindmi-
co renal y ambas funciones retornan a los valores de control o proxi-
mamente a ellos aunque la presion arterial permanezca deprimido por
dos o seis horas. En algunos casos puede aumentar inmediatamente el
flujo glomerular (23). Estos hechos son indicativos de que los vasos re-
nales en pacientes hipertensos son enteramente capaces de dilatarse
(24). En nuestra paciente, con inyeccion endovenosa de C6 la presidn
arterial cayd a la hora de 170/90 a 110/74; se mantuve la anuria por
unas horas, pero a las 9 horas, junto con la cesacién de las convulsio-
nes, aparecié la diuresis en cantidades progresivas, manteniéndose la
presién arterial alrededor de 120/100. Parece que con la administracion
del hexametonio se mantuvo la falta de filiracién glomerular por breves
horas pero ella aumenté aproximadamente a partic de las 9 horas.
GROB vy col. (4) han comprobado en pacientes con glomérulo nefritis
crénicd, con uremia y con baja concentracién del sodio sérico o severa
encefalopatia hipertensiva, que la respuesta hipotensora ¢ pequenas do-
sis de hexametonio es extremadamente pronunciada. Segln estos mis-
mos autores, Ja administracién del hexametonio en la hiperiensién malig-
na no estaria exenta de peligros por la posibilidad de que la reduccién
transitoria de la presidén sanguinea puede conducir a la exiensidn de
las alteraciones renales estructurales irreversibles con la consiguiente
acentuacién de la insuficiencia renal. De aqui, la importancia de ha-
cer antes del empleo del hexametonio un certero diagndstico de la en-
fermedad fundamenial en que adviene la encefalopatia hipertensiva y
la evaluacion de sus posibles contraindicaciones. De todas maneras, la
acentuada respuesta a una simple inyeccion de hexametonio se produ-
ce unicamente cuando la insuficiencia renal es predominantemente fun-
cional y estd asociada a una baja concentracién del catidn Na en el
plasma.

Las modificaciones electrocardiogréficas de la paciente N2 1 son
los exponentes habituales del efecto cardiotdxico de la hiperpotasemia
presente en la etapa de la insuficiencia renal aguda y de la hipopotase-
mia en la fase de la poliuria. La persistencia de las anomalias de la on-
da de repolarizacidon hoce pensar en el acaecimiento de necrosis mio-
cardicas focales, observadas en tales como de evolucién por ALLEN
y otros (16).

Hace algun tiempo que se emplea el hexametonio en el ratamien-
to de la Toxemia aguda de la prefiez y de la hipertensién residual de la
Toxemia del Embarazo con resultados variobles (8, 28). Algunos auto-
res creen que aungue el hexametonio puede reducir la presion sangui-
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nea en la eclampsia no puede controlar completamente a la toxicosis
qu acarrea alteraciones anatdmicas irreversibles en la madre vy en el
{feto (27). Aunque el proceso del parto no es afectado por C6, hay sos-
pecha de que pueden originarse serios efectos daninos para el feto )28).
El hexametonio puede acumularse en el liquido amnidtico en cantida-
des mucho mayores que en el plasma materno y el feto puede reabsor-
verlo a través de la placenta y morir de ileo paralitico (29) SCHRQOE-
DER (2) insinia que ningin bebe naceria vivo de gestantes que estaban
bajo el régimen del Hiphex (Hexametonio + Hidralazine), pero cree
que aun no se ha acumulado una experiencia adecuada para concluir
si estas drogas son o nd téxicas para el embridén en desarrollo.

A pesar de estas observaciones desfavorables, la mayeria de los
autores cree que el hexametonio es un remedio que puede afiadirse o
18s ya existentes en el tratamiento de la Toxemia del embarazo (30).
Existe evidencia (31) que la vasoconsiriccion arteriolar generalizada vy
al aumento de la resistencia periférica con decremente del {lujo sangui-
neo son las caracteristicas de los estados hipertensivos que complican
el curso del embarazo. También se ha demostrado que, en estos casos,
ciertos circuitos vasculares, como los del cerebro y del rindn, oponen ma-
yor resistencia al flujo sanguineo. Probablemente los ganglioplégicos
no son los remedios definitivos de la eclampsia, pero ellos son ttiles
para prevenir los dafios parenquimales maternos y fetales causados
por el estado angiocespdstico prolongado y severo. Por estas ultimas
razones, en el tratamiento de la eclampsia del embarazo, al lado del re-
voso, la restriccidon del sodio, la sedacién v la inyeccidn del sulfato de
magnesia, conviene usar el hexametonio antes de decidirse por la pun-
cidn raquidea o la interrupcién del embarazo. Si la mortalidad fetal en
la eclampsia era del 20 al 60% (32) antes del empleo de los ganglio-
plégicos, no hay motivo suliciente para airibuir inicamente al hexame-
tonio la muerte del feto en los casos en que la madre estiaba siendo tra-
tada por este farmaco.

En las cuairo pacientes con Toxemia del embaraze y Eclampsia de
nuestra serie, la adminisiraciéon parenteral de hexametonio hizo desa-
parecer los atagues ecldmpticos con el abatimiento concomitante de la
hipertension arterial. En dos de ellas sobrevino como efecto adverso,
la hipertension placentaria, cuya correccidén requirid de las sencillas
maniobras obstétricas habituales. Es sabido que enire los efectos ad-
versos de la terapia con el hexametonio las mds frecuentes en el terri-
torio del espldcnico son la constipacién y la retencién urinaria. La re-
tencién placentaria que se presentd en dos de nuesiras parturientas en-
ira en esta misma catlegoria de efectos colaterales de la droga. Su co-
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rreccién no requiere de operaciones complicadas, pero su ocurrencia
debe tener presente el tocdlogo o fin de actuar en el momento oportu-
no. De otro Jado, es interesante el hecho de que ninguna de las dos par-
turientas que recibié el fdrmaco antes del parto presentd dificultad en
el acto del alumbramiento, lo que indica el hexametonio, bloqueante del
simpdtico y del parasimpdtico, no interfiere con los procesos fisiologi-
cos del parto, siempre que se empieen en dosis adecuadas. En los dos
casos en que se inyectéd el hexametonio antes del alumbramiento, los
nifios nacieron vivos, sin los signos del ileo paralitico comunicados por
MORRIS (29) y MARTORELLI (28), pero uno de ellos era pequefio y
con numerosos sufusiones sanguineas en la piel. Estas ultimas mani-
festaciones podrian ser los efectos de la toxemia mds que del fdrmaco.

Los resultados de nuestras observaciones del empleo del hexameto-
nio en la eclampsia del embarazo prueba que este {armaco puede re-
Jucir la presion sanguinea y hacer cesar los ataques convuisivos. Con-
viene observar mayor numero de casos para sacar conclusiones de-
finidas.

CONCLUSIONES

l.—En los perros vueltos hipertensos la administracién de 2 mg. de C6
por kilo de peso hizo descender la presion arterial sistolica en 108
mm. Hg. v la diastdlica en 73 mm. Hg. a los 40 segundos cuando
la inyeccion se hizo en el ventriculo derecho, v en 113 mm. Hg. la
sistdlica, en 83 mm. Hg. la diastdlica y en 118 mm. Hg. la presion
media a los 6 minutos cuando se hizo la inyeccidn por via endove-
nosa periférica.

2.—Esta rdpida y brusca caida de la presion sanguinea en el perro hi-
pertenso renal sugiere que ella puede deberse a la disminucidn dei
volumen de expulsidn del corazén por accion directa del hexameto-
nio sobre el miocardio. ‘

5—En los cinco casos de encefalopatia hipertensiva de la clinica hu-
mana, la inyeccidn de hexametonio en dosis adecuadas produjo
un descenso definido de la hipertension arterial y la cesacidén de
los ataques convulsivos.

4.—Fstos elecios se lograron con una sola inyeccidén endovenosa de la
droga, en dosis de 10 a 25 mlgrs. Unicamente en un caso en que
la inveccién se hizo por via intramuscular fué menester repetir la
dosis de 37.5 mg. a las 6 horas para consequir la cesacion de las
convulsiones « los 60 minutos y la reduccién de las presiones ar-
teriales de 200/120 a 144/86 mm. Hg. a las 12 horas.
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5.—Los descensos promedios de las presiones arteriales fueron de 69
mm. Hg. para la sistdlica v de 38 mm. Hg. para la diastdlica en un
tiempo promedio de 45 minutos cuando se realizé la inyeccién por
via endovenosa y 70 mm. Hg. para la sistélica y de 49 mm. Hg. pa-
ra la diastélica en un tiempo promedio de 52 minutos cuando se
inyecté por via intramuscular.

6.~-En el caso de Nefrosis de Mieloma multiple con anuria, uremia ge-
nuina vy baja concentracion del Na sérico, la inyeccién endoveno-
sa del hexametonio produjo la cesacién de los ataques convulsi-
vos v el advenimiento de la diuresis en cantidades crecientes a las
pocas horas de dicha administracion.

7.—La benéfica accién del hexametonio en este caso sugiere que, en
la Nefrosis del nefrén bajo, existe un acentuado componente vaso--
espdstico renal.

8.—En dos casos de Toxemia de Prenez con Eclampsia se produjo co
mo efecto adverso la retencién placentaria.

9.—Nuestras comprobaciones clinicas demuestran la utilidad del em-
pleo parenteral del hexametonio en la encefalopatia hipertensiva.

10.—Esta terapia estd condicionada por el preciso diagnodstico de la en-
fermedad fundametal v la evaluacién de sus posibles contra-indi-
caciones.
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