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o OBSTANTE que la Toxemia Gravidica es una de las complica-
ciones mas graves durante el estado gravido-puerperal y a pesar
de que la investigacién de las numerosas incognitas que ofrece se ha in-
tensificado extraordinariamente en las Gltimas décadas, su etiologia per-
manece aun desconocida. Universalmente se acepta que todos los recursos
terapéuticos para combatirla —a excepcidén tal vez de la interrupcién
del embarazo— son exclusivamente sintomdticos, orientindose, los mas
avanzados de ellos, a contrarrestar mecanismos fisiopatolégicos que origi-
nan las manifestaciones clinicas pero cuya causa primera se ignora. Los
avances logrados en el tratamiento de esta complicacién, merced a las cuales
la mortalidad ha llegado a reducirse considerablemente, estriban primor-
dialmente en el descubrimiento oportuno de sus etapas iniciales y en el
manejo equilibrado de los recursos sintométicos y de la interrupcién del
embarazo.

Uno de los hechos fisiopatolégicos mas trascendentes en la Toxemia
Gravidica, del cual existe copiosa evidencia en la literatura, es la retencién
de sodio y agua.23 45910 Ha sido demostrado que en esta retencién in-
tervienen de manera indudable la disminucién del debito plasmético glo-
merular,10 11 19 20 ]a disminucién del filtrado glomerular-6 9 11 1219 que
en general es mas acentuada que aquella, el aumento de la hormona anti-

* Leido en la sesién del 5 de marzo de 1958.
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diurética post-hipofisiarjal8 21 25 26 que estimula la reincorporacién de
agua en la porcién distal de los tiibulos, y el aumento de hormonas corti-
coadrenales y placentarias5 16 22 que favorecen la reabsorcién de sodio.

Es sabido que en el embarazo normal aumentan considerablemente el
espacio extracelular y el de sodio, asi como la capacidad para retener li-
quido y la dificultad para excretar el exceso de ese ion,!3 hechos que pre-
disponen a la aparicién de la toxemia. Page2¢ encuentra que el 20 por
ciento de las embrazadas que retienen agua en cantidades superiores a lo
normal desarrollan toxemia, en tanto que menos del 4 por ciento de las
que la retienen en cantidades normales presentan esa complicacién. Dieck-
man!? sefiala la invariable agravacién de todas las manifestaciones patolé-
gicas en un grupo de 56 toxémicas al administrarles cloruro de sodio por
via venosa. A la inversa, es reconocido claramente que si durante la toxemia
no se retringe la ingestién de sodio y ello se acompafia de una administra-
ci6n adecuada de liquidos, disminuye el edema, aumenta la diuresis y se
abate en diversos grados la hipertensién.8 Teniendo en cuenta, a mas de
lo anterior, que el edema toxémico estid integramente producido por la
retencién electrolitica y acuosa,” que en la toxemia el ion sodio puede que-
dar retenido en el interior de las células desplazando al ion potasiol3 ori-
ginando con ello perturbaciones funcionales importantes, que la retencién
de sodio interviene en el mecanismo que desencadena la hematoconcen-
tracién que es una de las mas graves manifestaciones toxémicas, y que la
sobrehidratacién de las células cerebrales, el aumento del liquido intersticial
y la concentracién del plasma circulante son los factores determinantes de
la disritmia cerebral 29 cuya aparicién siempre precede a las convulsiones
y el coma eclampticos,2? se hace evidente la peligrosidad de la retencién
de sodio y surge como un imperative terapéutico el empleo de recursos que
la combatan.

Ante la imposibilidad actual de interferir directamente los factores que
producen la retencién de sodio y agua, se justifica el empleo de procedi-
mientos que la combatan indirectamente, forzando la eliminacién de li-
quidos y sodio. A més de limitar la ingesta de sodio, se han usado con ese
objeto diferentes diuréticos que act@ian bien sea movilizando sales y agua
de los depésitos intra y extracelulares hacia la circulacién, o bien inhibiendo
por diversos mecanismos la reabsorcién de esos elementos en los tdbulos
renales (soluciones hiperténicas de glucosa, cloruros de amonio y de calcio,
derivados de las xantinas, compuestos mercuriales, resinas de intercambio
i6nico, etc.). El presente estudio constituye un ensayo de evaluacién de uno
de los mas recientes diuréticos, la acetazolamida (Diamox), enfocando los
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resultados clinicos de su empleo en la Toxemia Gravidica. En un intento

de captar mejor sus efectos, se les compara con los de otros agentes diuré-
ticos ya bien conocidos.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron un total de 150 pacientes toxémicas (139 presentaban
preeclampsia y 11 eclampsia), correspondientes a diferentes servicios de la
Maternidad Nam. 1 del IL.M.S.S. Todas fueron hospitalizadas y tratadas
bajo las siguientes normas: 1) reposo en cama, 2) dieta hiposédica (0.5 a
2 gr. diarios), 3) ingesti6n liberal de liquidos y aln administracién forzada
buscando aumentar la diuresis acuosa en casos que no presentaran oliguria
(menos de 600 o 800 c.c. en 24 hrs.). En presencia de oliguria, se adminis-
traron liquidos agregando 1500 c.c. diarios a la cantidad emitida como
orina en las 24 hrs. anteriores. 4) Hipotensores derivados del Vetratrum
Viridae o Apresolina, por via oral. En muy pocos casos se emplearon por via
endovenosa. 5) Neuroplégicos y sedantes del tipo cloropromazina, barbiti-
ricos y morfina, empleando pequefias dosis y buscando una sedacién suave
a base de suma de efectos. En los casos de preeclampsia severa y de eclamp-
sia se administr6 sulfato de magnesia por via intramuscular (9 a 24 grs.
diarios) sosteniendo la dosis en dias sucesivos si no habia oliguria y dis-
minuyéndola o suprimiéndola si la habia. 6) Excepto en las eclimpticas, el
embarazo fué interrumpido por cesirea o induccién del parto cuando las
manifestaciones clinicas continuaban agravéndose a pesar del tratamiento
médico.

A mas de] tratamiento anterior y de otros cuidados terapéuticos que son
universalmente aconsejados en la toxemia, se administraron agentes diuré-
ticos en la siguiente forma:

a) En 85 casos se empleé la Acetazolamida a razén de 250 a 500 mgrs.
diarios, en dosis inica administrada en ayunas por la mafana alternando
periodos de 5 dias con periodos de 3 a 5 dias en que el medicamento no se
tomaba. En los casos de eclampsia con estado de coma el medicamento
se aplicé por via hipodérmica, y en todos los demas por via oral.

b) Se utilizé cloruro de amonio en 22 casos, en dosis fragmentadas
que sumaban 4 grs. diarios por via oral, alternando periodos de 3 a 5 dias
con medicamento con periodos de 3 a 5 dias sin medicamento,

¢) En 25 casos se aplicaron por via venosa soluciones glocusadas, del
25 al 30 por ciento de concentracién, a razén de 250 a 500 c.c. cada 6 a
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12 hrs. La cantidad aplicada en cada ocasién se hacia penetrar en tiempos
fluctuantes entre 10 y 30 minutos.
d) No se empled ningin recurso diurético en 18 casos, a fin de efec-

tuar comparacién de resultados.
REsuLTADOS

AUn cuando clinicamente un agente diurético es aquel capaz de su-

primir o aliviar los edemas!? comunmente se entiende por tal un agente
que promueve el aumento del volumen urinario mas alla del aceptado
como normal. El efecto de los diuréticos en este estudio se valoré por las
modificaciones en la cantidad de orina eliminada cada 24 hrs. y por la
evolucién del edema. Sélo en el lote tratado con Diamox se consigna
ademis la evolucién de la curva de peso estimada por apreciaciones pon-
derales diarias. Los resultados correspondientes figuran en las gréficas
T, IT, IIT y IV.
' Las curvas de las graficas fueron obtenidas con el promedio diario
de todas las enfermas que integran cada lote. En atencién a las dificultades
practicas para evaluar la evolucién del edema, en cada lote se hicieron
2 6 3 grupos arbitrarios calificando los resultados en buenos, medianos
y malos; las graficas correspondientes muestran la curva promedio de cada
uno de esos 2 6 3 grupos. La grafica V expresa las curvas de modificacién
de las concentraciones sanguineas de Sodio Potasio y Cloro, que fueron
determinadas diariamente en 10 enfermas sometidas a tratamiento con
Diamox. Muestra ademis la curva de diuresis en esas 10 enfermas.

No fueron percibidos efectos colaterales indeseables sobre la madre, el
feto o el recién nacido en ninguno de los lotes estudiados.

COMENTARIO

La mayor parte del sodio que normalmente se reincorpora a la cir-
culacién a nivel de los tibulos renales, lo hace por intercambio con iones
hidrégeno que provienen de las reacciones COp + H,O - HyCOj3 y
H,CO3 — H* + H~ COg, las cuales se efectdan en el epitelio tubular
bajo el efecto enzimatico de la Anhidrasa Carbénica. La Acetazolamida,
al inhibir este efecto enzimatico, limita el intercambio iénico mencionado
vy el sedio es eliminado como bicarbonato, resultandd con ello un aumento
de la diuresis, la alcalinizacién de la orina y una acidosis metabdlica. A
esto contribuye también la eliminacién de potasio que por un mecanismo
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semejante se ve aumentada por efecto del medicamento. Sin embargo,
tedas las investigaciones estin de acuerdo en que los cambios referidos
se atenfan en los siguientes dias de tratamiento y la droga deja de surtir
efecto de 2 a 4 dias después de sotenida su administracién, probablemente
porque la misma acidosis progresiva contrarreste su accién, o porque se
estimule la reabsorcién del bicarbonato en los tabulos renales.” De cual-
quier modo, después de la supresién de la droga se observa una retencién
de sodio y potasio que tiende a contrarrestar el excesa de eliminacién que
ocurri6 durante su aplicacién (“Rebound Phenomenon”). Estos hechos
han permitido deducir a Maren y col.23 que al administrar una dosis
‘inica por la mafiana se prolonga la utilidad terapéutica, ya que la acidosis
producida por ella durante el dia desaparece durante la noche. Assali y
col.4 sin embargo, no han encontrado que el efecto se prolongue con dicho
método mas de 3 6 4 dias.

Diversos autores han empleado el Diamox para combatir la retencién
de sodio y agua en el embarazo normal y en la toxemia. Todos ellos lo dan
¢n forma intermitente. Schnieden 28 encuentra que con o sin dieta hipo-
sédica el medicamento previene' la aparicién de manifestaciones toxémi-
cas. Ashe y col.1 concluyen que es un diurético efectivo y til en el manejo
de la toxemia y en general en cualquier retencién de liquidos durante el
embarazo, y que los sintomas recurren si el medicamento se descontinia.
Assali y col.4 refieren que la droga tiene utilidad innegable, pero que el
“Rebound Phenomenon” es mas acentuado en la toxemia, que la elimina-
cién” acuosa es comparativamente mas elevada que la de electrolitos en
la toxemia que en la embarazada normal y que prefieren restringir el
sodio sélo en los periodos que no dan el medicamento, pues encuentran’
poco consistente el efecto diurético del Diamox si se mantiene constante
dicha restriccién. Por tGltimo Dieckman y col.14 le conceden poco valor
terapéutico en pacientes con preeclampsia verdadera y en cambio exce-
lente efectividad en los casos de exceso de peso por retencién acuosa,
pseudo-preeclampsia, hipertensién vascular e insuficiencia cardiaca. Con-
sideran ademés que su efectlwdad es Optima si se asocia con dieta hi-
posddica. .

En los casos de nuestra serie —todos ellos con dieta hiposédica sos-
tenida— se observd un efecto claramente beneficioso sobre la curva de
peso y la disminucién de los edemas (Grafica 1), ya que el 85.5 por ciento
quedé sin edema después de unos dias de tratamiento y sélo en el 6.5 por
ciento no se observéd mejoria. Estos datos exhiben todo su valor si se les
compara con el grupo Testigo (Gréfica IV). La curva de diuresis en los
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casos con Diamox, siempre sostenida a més altos niveles que la ihicial,
muestra irregularidades de dificil interpretacién pues ni siquiera coinciden
con los ciclos de administracién de la droga. Puede afirmarse sin embargo,
que el efecto del medicamento fué bueno y se prolongd tanto como durd
su administracién, La accién diurética aparece mdas beneficiosa en los 10
casos de la Grafica V, en las cuales, por otra parte, se confirma que no
hay modificaciones substanciales en la concentracién sanguinea de sodio,
potasio y cloro.

Los diuréticos empleados como testigos en nuestra serie, ofrecieron los
datos de ellos esperados. El cloruro de amonio produce acidosis sistematica.
en razén de que el i6n cloro liberado en el higado, se elimina acompafado
de sodio y reduce la reserva alcalina del plasma. A los 2 6 3 dias de ad-
ministrado su efecto disminuye muche y se anula a los 5 a 7 dias, en vir-
tud de que el rifién libera hidrégeno en forma de &cidos titulables que
se eliminan por la orina y produce a nivel de los tabulos el radical amonio
que se elimina después de combinarse con el cloro, pasando el sodio a
restaurar la reserva alcalina del plasma. De ahi que se tenga el habito
de administrarlo por series de 3 a 5 dias con otros tantos de intervalo
entre cada serie. E]l mecanismo descrito explica la observacién ya repor-
tada? 23 de que el efecto del Diamox es minimo o nulo cuando se le admi-
nistra después del cloruro de Amonio, y el hecho de que este Ultimo favo-
rezca la accién diurética de los mercuriales cuando se da antes que ellos.

La comparacién de las Graficas I y II ciertamente no permite deducir
que el Diamox tenga un efecto claramente superior al cloruro de amonio.

En cuanto a la glucosa en soluciones hipert6nicas, produce una diu-
resis osmética cuando se administra en dosis y concentraciones adecuadas.
Su efecto es indudablemente beneficioso (Graficas III y V) aun cuando:
no superior al de los otros recursos descritos.

ReEsuMEN

Con base en el conocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos respon-
sables de la retencién de sodio y agua en la Toxemia Gravidica y atendien-
do a la grave repercusién que tiene tal proceso sobre las manifestaciones
toxémicas, estd plenamente justificado el empleo de agentes que promue-
van la eliminacién del exceso de sodio y agua en el embarazo normal vy
en la toxemia. Se hace un estudio de 150 pacientes hospitalizadas (139
preeclampticas y 11 eclampticas) en las que se emple6 reposo en cama,
dieta hiposddica, hipotensores y sedantes, a mas de otras rutinas anti-
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toxémicas que se mencionan. A 85 de ellas se administré Acetazolamida,
a 22 cloruro de amonio, a 25 soluciones hiperténicas de glucosa y a 18
ningln agente diurético. Se pormenorizan los métodos de administracién.
La valoracién de resultados se hace por el efecto sobre cantidad de orina
producida, sobre el edema y en el primer lote ademas sobre la curva del
peso. Se analizan los mecanismos de accién de los diferentes recursos,
apreciandose resultados ligeramente superiores en los casos de Diamox.

CONCLUSIONES

1. La Acetazolamida es un agente diurético inofensivo y util en el
tratamiento de la Toxemia Gravidica, cuando se le emplea en
dosis y con métodos adecuados.

2. En atencién a que el efecto diurético del Diamox no supera en
forma importante al de otros recursos empleados con el mismo fin,
su utilidad queda confinada a constituir un agente mas, de entre
de entre las disponibles para prevenir y combatir la retencién de
sodio y agua en la Toxemia Gravidica.
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COMENTARIO AL TRABAJO DEL DR. CASTELAZO AY;—\LA

Dr. HERMAN VILLARREAL.

L Dr. CasTELAZO AvaLa nos ha ensefiado cémo es posible realizar.
ain en un medio en el que no se dispone de todos los elementos
necesarios, trabajos de investigacion.

Su estudio le permitié comprobar los hallazgos de otros investigadores
al evaluar la accién diurética de la acetazolamida en las enfermas con
toxemia del embarazo.

Al estudiar un agente diurético el investigador se enfrenta a numero-
sas variables que tiene que valorar adecuadamente. para no asignar a un
medicamento dado lo que puede ser originado por -alteraciones fisio-
patolégicas.

Asi, el reposo y la dieta hlposodlca tienen una accién benéfica en algu-
nas enfermas con edema, como puede. apreciarse en la grafica No. 4 en
la que estas medidas tuvieron un efecto favorable en el 22.29% de los casos.

Los factores, hasta ahora conocidos, que intervienen en la retencién de
sodio y agua en las enfermas con toxemia del embarazo son: un aumento
en la secrecién de aldosterona, una mayor liberacién de hormona anti-
diurética, una hipoalbuminemia importante y un desequilibrio glomérulo-
tubular que traduce alteraciones en la hemodinidmica renal.

La importancia de cada uno de estos factores puede ser variable en
cada enferma en particular. A esto obedece quizd, que el volumen urina-
rio de las enfermas con toxemia del embarazo, a pesar de que casi siempre
‘estd descendido, sea diferente de un caso a otro. Igualmente, unas pacien-

‘* Teido el 5 de marzo de 1958.
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s tienen mayor expansién del espacio extracelular (ue otras, por lo que
al promediar el volumen urinario de 24 horas, asi como el grado de
edema y la disminucién del peso puede, en ocasiones, no dar resultados
univocos.

Es posible que a ello se deba Ia aparente incongruencia de la grafica
No. 1 en la que se observa disminucién franca del promedio del peso, sin
Un aumento consistente y significativo del volumen urinario.

Por lo tanto, y dadas las diferencias individuales en la respuesta al
reposo, a la dieta hiposédica ¥ a cada uno de los medicamentos estudiados,
en mi opinién hubiera sido preferible someter a todas las enfermas a un
periodo testigo en el que se hubiera cuantificado el efecto de la dieta y
del reposo, para posteriormente estudiar sucesivamente, por lapsos cortos,
la accién diurética de la acetazolamida, del cloruro de amonio y del suero
glucosado hiperténico.

Ha sido demostrado experimentalmente que la acetazolamida bloquea
la accién que la anhidrasa carbénica ejerce sobre la sintesis del acido
carbénico en el tubo contorneado dista] Y quiza, en el proximal.

Al disminuir la formacién de] acido carbénico, el intercambio catig-
nico que sé lleva a cabo entre el sodio tubular y el hidrégeno intracelular
disminuye considerablemente y a ello se debe la excrecién urinaria de bj-
carbonato, que en condiciones normales no se observa.

Estos resultados experimentales no son transportables a la clinica, qui-
za porque la sintesis del 4cido carbénico en el interior de las células renales
depende, mas que de la accién de la anhidrasa carbénica, de la tensién
parcial del CO, (pCOy) con la que guarda una relacién directa,

Esta podria ser la explicacién de la ineficacia de la acetazolamida en
la insuficiencia cardiaca congestiva, donde la tensi6n parcial del CO, est4
aumentada. Sin embargo en la toxemia del embarazo la capacidad vita] se-
encuentra dentro de Iimites normales y la ventilacién es normal, o esta
aumentada, por lo que el mecanismo anterior no puede ser invocado,

Assali piensa que la disminucién de Ia carga de bicarbonato, que se
observa durante la administracién de la acetazolamida, favorece Ia re-
absorcién tubular del mismo y que la acidosis metabdlica hiperclorémica,
inducida por la misma substancias, inhibe su efecto diurético. Sin embar-
g0, en el presente estudio no se produjo acidosis metabélica hiperclorémica,
a juzgar por el nivel plasmatico del cloro que se mantuvo dentro de los
limites normales como puede observarse en la grafica No. 5.

Es conveniente tener presente que la hormona antidiurética puede es-
lar muy aumentada en la toxemia del embarazo por lo que con la admi-
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nistracién forzada de liquidos se corre el riesgo de producir edema agudo
pulmonar, que es una de las causas de muerte de estas enfermas. Ademas,
en algunos casos de eclampsia existen lesiones hepaticas importantes y en
ellos la acetazolamida podria producir intoxicacién aménica, de ahi que
su administracién parenteral deba hacerse cuidadosamente.

El trabajo presentado por el Dr. Castelazo Ayala es estimulante porque
demuestra cémo es posible, al analizar con espiritu critico los datos clinicos
y quimicos, aprovechar el material humano tan abundante en nuestros

centros hospitalarios.



