CONTRIBUCIONES ORIGINALES

Toxemia gravidica. Un problema multidisciplinario

AQUILES R. AYALA*

La Toxemia gravidica es un problema importante de salud piiblica del que no se conoce con precision su incidencia
real en México. Se estima un caso de eclampsia por cada mil embarazos. Es poco lo que se ha avanzado en el
conocimiento de su etiologia y por lo mismo, las pacientes sélo son tratadas en forma sintomdtica.
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SUMMARY

Gestational hypertensive disease is an important health problem whose real incidence in Mexico remains unkown. The
estimate is one case of eclampsia per thousand pregnancies. The knowledge about its etiology is still scarce, hence the

freatment provided is mainly symptomatic.
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Introducci6n

Un estudio retrospectivo de cinco mil ingresos a una
unidad de cuidados intensivos de ginecoobstetricia
efectuado por Diaz de Le6n y col' en el Instituto Mexi-
canodel Seguro Social, reveld que €l 66 por ciento tenia
toxemiaseverayel 34 por ciento eclampsia, la forma mds
grave dehipertensidén arterial asociadaa embarazo, con
mortalidad de 8 a 25 por ciento respectivamente. El
tratamiento basico consistié en estimulacion minima,
sedaci6n, hidratacién, hipotensores, modificacién de
las alteraciones metabdlicas, respiratorias y hematolo-
gicas, mejoriadelas condiciones obstétricasyresolucién
del embarazo, con lo que concluye el problema. En
ordende frecuencia, las alteraciones observadas fueron
metabdlicas y nutricias (80 %), cerebrales (40 %),
hemodindmicas (34 %), hematoldgicas (29 %), pulmo-
nares (7 %), gastrointestinales y hepdticas (6 %) y
renales (4 %).

La toxemia gravidica es un término genérico que se
utiliza para describir una enfermedad de la mujer
embarazada que se caracteriza por el desarrollo secuencial
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de acumulacién de liquidos en el tejido intersticial
(edema), presién arterial elevada (hipertension) y
excrecion de grandes cantidades de protefna por laorina
(proteinuria), lo que en conjunto tiene lugar aproxima-
damentedespués delasemana24de gestacion.’Lacausa
de este problema permanece desconocida a pesar de las
miiltiples investigaciones y los libros dedicados a esta
entidad. De su fisiopatologia se sabe que afecta conjun-
tamentealamadreyal fetoconmorbilidady mortalidad,
yelproblema principal eslamuerte fetal. Eltratamiento
de esta condicion seguird siendo empfrico hasta que se
conozcasu causa. Eltipode tratamiento tiene unimpac-
to mayor en el prondstico fetal.

La toxemia gravidicaes la causa Gnica mds cominde
muertematernaenelembarazo tardio, particularmente
en los paises del Tercer Mundo.? Es también la causa
primordial de muertes perinatales y ademads asociado
a retardo en el crecimiento intrauterino y alteraciones
conductuales en los infantes sobrevivientes. Los esta-
dos toxémicos del embarazo se sabe que ocurren en
varias especies animales, aunque en ninguna tiene una
pr acion preci e jantea la enfermedad
eclamplogénica humana. A pesar de que las medidas de
tipo sintomético pueden dar buenos resultados, se si-
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guen buscando bases mds légicas para su tratamiento,
por lo que la toxemia gravidica sigue representando un
vasto campo de investigacion. La evidencia acumulada
sugierequelos principales mecanismosdisparadores de
la toxemia son de origen uterino o placentario.’ La
frecuencia de toxemiaa nivel mundial se ha estimadoen
5a7 por ciento de todos los embarazos.’ La frecuencia
en un hospital o localidad puede verse afectada por el
nimerode pacientes indigentes, el nimerode pacientes
primigramivas, la situacion geografica, si el hospital es
de tercer nivel (mdximo grado de especializacion), de
primero o segundo, la metodologia utilizada para la
evaluacion de datos y el nivel general de desarrollo eco-
némico. A pesar de los esfuerzos para mejorar el
control de la eclampsia, ésta continua siendo la causa
principal de morbi-mortalidad materno-infantil en cuando
menos siete de las principales instituciones obstétricas
en laciudad de México.” De hecho, el nimero de casos
asf como su severidad han aumentado con los afios,
creando nuevas dificultades de diagnéstico y tratamiento,
sumando retos médicos poco habituablesque probable-
mente en muy raras ocasiones se ve fuera de los grandes
centros de referencia. Sin embargo, el reconocimiento
de estas circunstancias especiales parece ser esencial
para una comprensi6n a fondo de las diversas etapas y
complicaciones en ¢l proceso de la enfermedad.

Caracterizaci6n del problema

El anlisis estadistico de 1a eclampsia en nuestro medio
se hace dificil debido a: 1. Registro inadecuado de casos
¢n la mayoria de departamentos de obstetricia. 2. Dife-
rencia de criterio diagnéstico entre hospitales. 3.
Informacién incompleta. 4. Falta de uniformidad en los
tratamientos empleados. Sin embargo, es incuestiona-
ble que el niimero de casos con toxemia ha aumentado
en los dltimos cinco afios. Ello puede deberse no s6lo a
unincremento poblacional,sinoademdsaqueel proble-
ma estd mds presente en la conciencia del médico,
propicidndose asf un mayor nimerode internamientos.
Sinembargo, el punto crucial es el grado de enfermedad
con que llega la paciente ya que por lo mismo cuesta
trabajodeterminar hastadonde es reversible su proble-
ma, No obstante, queda la impresion, que el indice de
morbilidad no ha mejoradoy que no existe un consenso
encuantoamedidas deprevencion, deteccién temprana
y tratamiento oportuno. En el cuadro I estdn indicados
datos sobre mortalidad materna registrados en institu-
ciones obstétricas mayores enciudad de Méxicodurante
losafios 1969y 1973. Las causas de muerte pororden de
frecuencia fueron: infecciones, toxemia, hemorragias y
complicaciones por anestesia. La toxemia gravidica re-
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Cuadro T
Mortalidad €0 centros esy izados en la ciudad
de México (1969-1973)

Hospital Nacidos Muertes Frecuencia®
Centro Materno Infantil 7048 13 18.44
Ginecobstetricia N° 1 103716 118 11.37
Ginecobstetricia N° 2 69777 10 14.47
Ginecobstetricia N° 3 69501 100 1438
Hospital del DDF (A) 23419 164 70.02
Hospital del DDF (B) 6805 49 720
Hop. " 20 de Nov." ISSSTE 50600 78 15.41
Haspital de la Mujer 50751 140 27.58

* Por 10 000 nacidos vivos
+ Fuente: Departamento de Estadfstica. Secretaria de Salubridad ¥
Asistencia

presenta un 23.5 por ciento de las muertes. Empero, de
197621980 la toxemia gravidica pasé a ocuparel primer
lugar como causa de muerte perinatal. (Cuadro II) Las
infecciones al parecer disminuyeron por la aplicacion
profildctica de antimicrobianos, En la actualidad se han
canalizado grandes inversiones para proveer a algunos
centros gineco-obstétricos de alta tecnologfa y poder
satisfacer las demandas de mujeres con embarazos
complicados més eficientemente. No obstante, dichas
mejorassonatinlimitadasycircunscritasaunidades para
control especializado de embarazos de alto riesgo. En
consecuencia, es poca la poblacién con enfermedad
gestacional conaccesoaeste tipode beneficios. Es dable
esperar que al saberse la causa de la toxemia se den mads
medidasde prevenci6n efectivas, a menor costoy mayor
impacto en la poblacién general de embarazadas.

Cuadro I
Mortalidad perinatal en México (1976-1980)
Afo Nim. de muertes Frecuencia®
1976 24758 4.7
1977 25147 4.6
1978 23898 4.3
1979 22026 38
1980 21735 36

* Por 10 000 habitantes
Fuente: Estadisticas vitales de la Repiblica Mexicana

Aspectos clinicos
Eldiagnésticodetoxemiase plantea particularmenteen
pacientes primigestas que exhiben cifras tensionales 10

mm/Hg por arriba de las detectadas antes del embarazo.
Si no se cuenta con este dato, el diagndstico se hace
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cuando la tensién arterial se halla por arriba de 140/50
mm/Hg. Ademds de la hipertensién deben existir cuan-
do menos edema y/o proteinuria (0.2 - 2.0) g/1). En un
intento por reconocer algiin factor causal asf como por
distinguir el comportamiento de la hipertensién duran-
te el embarazo, el Colegio Americano de Obstetras y
Ginec6logos propuso una clasificacion de hipertension
gestacional como sigue: Tipo I, pre-eclampsia. Tipo II,
hipertensién crénica que precede al estado grdvido.
Tipo I1I, hipertensi6n crénica mds pre-eclampsia agre-
gada. Tipo IV, hipertension tardfa o transitoria.' Esta
clasificacion a nuestro juicio es mds clara y concisa que
otras propuestas y puede ser aparentemente més til,
pues los problemas para clasificar en parte surgen por
la disminucion de la tensi6n arterial frecuente al inicio
delembarazo y esto mismo enmascarar posibles antece-
dentes de hipertensién crénica.® Asimismo, existen
reportes de casos en los que para poder establecer la
causa de hipertensi6n en el embarazo, se ha tenido que
efectuar biopsa renal,” y en la actualidad ésta s6lo en
pocas ocasionesseencuentrajustificada. Porotra parte,
se estima lesion renal como causa de hipertension en el
embarazo hasta en 20 por ciento, sin que muchas veces
esta afeccion sea evidente;*'*!! la correlacién entre los
distintos hallazgos morfolGgicos, la magnitud de la
hipertension y su evolucion es escasa.' Con objeto de
evaluarlaclasificacion propuestayconocerdel compor-
tamiento de pacientes con hipertensién arterial asocia-
da a embarazo, efectuamos un estudio prospectivo en
una poblacién mexicana escogida, encontrdndose dife-
rencias sustanciales que le conferfan una caracteristica
a cada grupo.

La poblacién con hipertensién crénica, ya fuera en
forma Ginica o con preeclampsiaasociada (tipos Iy I1I),
represento el 17.11 por ciento de los casos analizados.
Esta cifra coincide con el porcentaje (20 %) estimado
por Chesley LC* quien ha sefialado al factor renal como
causa de hipertension en €l embarazo. En nuestro estudio
no se pudo constatar lesion renal ya que los valores de
urea y creatinina se encontraron en limites normales o
bien no llegaron a efectuarse; sin embargo, la deteccion
de hipertension antes del embarazo, aunque se pudiera
catalogar como de lipo esencial, tampoco descarta la
lesion renal previa. La biopsia renal ayudaria a aclarar
este punto'>" pero esto en ningln caso fue justificable.
La mayor frecuencia de pre-eclampsia ¢ hipertension
tardia con embarazo fue similara la reportada por otros
autores,> aunque esta es la primera vez que se efectia
andlisis conforme a la clasificacién del Colegio Ameri-
cano de Obstetras y Ginecélogos. El tipo Il correspon-
di6 a las gestantes de mds edad, lo que podria hacer
pensar en algiin proceso de alerosclerosis incipiente

Taxemia gravidica

como factor sensibilizador para la aparicién de pre-
eclampsia sobreagregada, aunque esto queda por
investigar. No obstante, Lindheimer MD et al® recien-
temente demostraron la presencia de un factor circulante
en pacientes con hipertension esencial que actda sobre
el metabolismo del calcio intracelular en plaquetas
normales.

Nuestro estudio confirmé la impresion de que un
gran procentaje de las pre-eclampsias se presentan en
primigestas,''" sin poderse explicar la razén. Destac6
sin embargo, que los grupos con hipertensién crénica
(11, IIT) exhibieron un mayor fndice de multigestacién
quede primogestacién, lo quesugiere alguna influencia
de los embarazos subsecuentes en la génesis de la hiper-
tension arterial, sin descartar por ello predisposicién o
lesi6n renal que s6lo se ponen de manifiesto mediante
€l embarazo.’ La elevada frecuencia de edema en las
extremidades en los tipos I, II y IV ayudan a tasar la
medida de participacién renal para el desarrollo de
hipertensién. Fue notoria la presencia de obesidad enel
grupo de pacientes con pre-eclampsia (tipo I) pues no
se cuenta con alguna referencia al respectoy es en todo
contrarioalo publicado que mencionaentre los factores
causales de preeclampsia a la desnutricion; %V por otro
lado, la intervenci6n de la obesidad en el desarrollo de
pre-eclampsia se podria explicar por aumento de las
resistencias periféricas'® y disminucion de los recepto-
res a insulina, lo que impediria la absorcion de glucosa
y potasio, induciéndo isquemia y disminucién de la
funci6n del miocardio™ e hipertension compensatoria,
ademds de dislipoproteinemia.’ Consideramos empe-
ro, que esta incidencia de obesidad se circunscribe al
hospitaldel estudio, puesignoramos silaobservaciénse
repite en otras instituciones. Los hallazgos en cuantoa
la mayor frecuencia de anomalias en fondo de ojoenlos
tipo I y IV refleja lo agudo y el impacto del proceso
hipertensivoy no guardarelacion con cronicidad menor
en tipos 1Ty ITT con hipertensién cronica) y apoyarfa la
existencia de un factor circulante durante el embarazo
puesestaslesionesregresanal finalizaraquél * También
las pacientes de los grupos Iy I'V exhibieron una mayor
frecuencia de antecedentes personales de pre-eclampsia,
lo que podria traducir posible lesién renal.

La ausencia de impacto y relacién de los indices de
citologfa hemdtica, coagulacién y quimica sangufnea
apoyarian el concepto deque cualquieralteracién aeste
nivel representaria mds bien el efecto que la hiperten-
sién tendrfa sobre la paciente, mds que su causa. Los
cambios en cationes divalentes (calcio y magnesio),
hablan de una participaci6n celular con depolarizacion,
ya que el calcio s un i6n predominaniemente extrace-
lular y el magnesio intracelular, y los niveles detectados
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en plasma (calcio bajo y magnesio elevado) sugeririan
una inversion de esta relacion.

Elimpacto perinatal dela hipertension, mayorenlos
grupos con hipertensin crénica, demuestra menor
capacidad de estas pacientes para satisfacer las demandas
propiasdela gestacion. Las modalidades para el control
de la hipertension gestacional en este estudio fueron
desordenadasydejaronverclaramente quelaformamés
frecuente de atenci6n a la preecldmtica es con medidas
preventivas,reposoydieta,loqueyahasidosugerido por
varios autores, ‘242

Esta serie de observaciones permiten concluir: A.
quelaclasificacién del Colegio Americano de Obstetras
y Ginecélogos tiende a precisar y caracterizar mejor la
posiblecausade lahipertensiénasociadaaembarazo. B.
Seconfirmalaaltafrecuenciade preeclampsiaen primi-
gestas. C. La hipertensi6n crénica se asocia con gestan-
tesde edad avanzaday con mayor niimero deembarazos.
D. La obesidad exdgena fue el trastorno mds frecuente-
mente asociado a hipertensién. E. Las pre-ecldmpticas
exhibieron un alto indice de anomalias en el fondo de
ojo. F. El antecente de pre-eclampsia parece favorecer
la hipertensién en embarazos subsecuentes. G. Las
alteraciones de calcio y magnesio sugieren un factor
depolarizanteen la toxemia. H. La hipertension crénica
tiene mds impacto perinatal. L. Las medidas de orden
preventivo son determinantes para el curso de la pre-
eclampsia.

Fisiopatologia

Lascausas propuestas o,cuando menos, lasqueapuntan
como generadores de la toxemia gravidica son basica-
mente tres: 1. Vasoespasmo provocado por sensibilidad
anormal del mdsculo lisovascular asustancias presoras.
2. Reacci6n inmunoldgica anormal de origen materno.
3. Desequilibrio en la produccion de prostaglandina
vasoactiva (tromboxano A2y prostaciclina), que provo-
ca vasoconstriccién arteriolar y activacién de plaque-
tas.”® En tanto que la etiologia de este problema ha
permanecido ignorada, se ha buscado también como
efectuar sudiagnGstico temprano, por ejemplo medir la
tensién arterial al adoptar la posicion en decibito
supino y dectibito lateral izquierdo o roll over test™ y
determinar la reactividad vascular mediante la infusion
exGgena de angiotensina, tomando como base los
cambios presentes al surgir hipertension en la mujer
gestante. Sehadescubiertoquesobretodo enlaposicion
dedeciibitosupinoiiteroyproducto pesansobrelaaorta
abdominal yla vena cava, las comprinen y disminuyen el
riesgo sanguineo efectivo y el filtrado glomerular; en
consecuencia hay incremento en la formacién de pépti-
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dos vasoactivos como laangiotensina I1, e hipertensién
arterial. * A pesar de esto, la efectividad de las pruebas
citadas sufre limitaciones importantes pues ni todas las
mujeres con toxemia o candidatas a padecerla, demues-
tran prueba de dectibito positiva ni presentan elevaci6n
de angiotensina I1.

El hallazgo de sustancias natriuréticas o excretoras
de sodio en el humano** asi como el hecho clinico
frecuente de que las mujeres con hipertensi6n arterial
asociada a embarazo tienen sodio plasmético bajo o en
limites inferiores normales, nos llevé a pensar que en la
condici6n de toxemia deberia existirun mecanismo para
contrarrestar la hipertension, como por ejemplo pro-
duccién exagerada de estas sustancias con actividad na-
triurética. Porello procedimosaefectuarla mediciénen
plasma, orina y liquido amnidtico del factor OLF (sus-
tanciacon inmunoreactividad de ouabaina)y el péptido
natriuréticoauricularo ANP en plasma de embarazadas
normales y con hipertensién durante el primero, segundo
y tercer trimestres de gestacion.”® El OLF se encon-
trésensibl teelevadoen los casos con hipertensién
gestacional, sobretodo al determinarlo en liquido amnio-
tico. En contraste, el ANP no exhibi6 diferencias signi-
ficativas en ninguno de los trimestres de gestacién con
osinhipertensiGnarterial asociada. La utilidad de medir
OLFenliquidoamnidtico parael diagndstico temprano
de toxemia afin queda por demostrar.

Opciones terapéuticas

El desconocimiento de la causa de 1a toxemia gravidica
hahechoquesu tratamientosea empfrico. Enel Cuadro
I se enlistan todas las modalidades terapéuticas
practicadasen 111 mujerescondiagnostico dehiperten-
sién gestacional en un centro con tercer nivel de aten-
ci6én.*” Destaca que en el 33.3 por ciento se obtuvo buen
control s6lo con reposo y dieta. En efecto, hemos
observado un nimero considerable de pacientes que
mejoran sus cifras tensionales al hospitalizarse y man-
tenerse en reposo, lo que habla de un factor emotivo
generador de hipertensi6n, Cuando el empleo de hipo-
tensores se hace necesario, por lo regular resultan
efectivos. Sin embargo, debe destacarse que las pacien-
tes con toxemia grave estdn depletadas de volumen, de
donde no parece extrafio resolver algunas crisis hiper-
tensivas restituyendo volumen mediante la infusién
aguda de liquidos. En nuestra experiencia, da lo mismo
utilizar soluciones salinas o glucosadas, lo que quizds se
debe al estado de deshidratacion acentuada que llegan
a presentar este grupo de pacientes. Los estado de
eclampsia con hipertensién severa y convulsiones en
ocasiones se llegan a resolver, exclusivamente con la
administracion de liquidos. Los estados de eclampsia
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Cuadro IIT

Modalidades terapéuticas practicadas en 111 casos de

hipertension gestacional®

Ne Tratamiento n= %o
1 Dieta-reposo-HLZ!-AMD? 18 162
2 Dieta 15 135
3 Sin tratamiento 14 12.6
4 Dieta-reposo-AMD 7 6.3
5 Dieta-reposo-HLZ 5 45
6 AMD-HLZ-CPZ? 4 36
7 Dieta-repaso 4 3.6
8 Reposo 4 3.6
9 AMD-CPZ 4 3.6
10 Dieta-HLZ 3 27
11 Dieta-reposo-HLZ-CPZ 3 2.7
12 Dieta-reposo-CPZ 2 1.8
13 AMD-HLZ-Propranolol 2 1.8
14 AMD-HLZ-Nifedipina 2 L8

15 Varios: MgSO,, Furosemide, Clorotia-
cida, Diazdxido, Prazosin 24 21.6

1-HLZ= Hidralazina; 2-AMD = Alfa-metil-dopa; 3-CPZ= Clorpro-
mazina

* La suma porcentual de los rubros 2, 3, 7 y 8 corresponde al 33.3 por
cienlo

complicada e hipoxia severa, por regla deben atenderse
en unidades de cuidados especializados.

Seconcluye que la toxemia gravidica, o hipertension
arterial asociada al embarazo, constituye un problema
serio de salud piblica en México ya que representa la
causa mas importante de morbilidad y mortalidad materno-
infantil. Su principal impacto es la muerte, tanto mater-
na como fetal. Su tratamiento es empirico, ya que se
desconoce su etiologfa y, por ello, el manejo se efectia
solo en funci6n de la triada sintomética: hipertensicn,
edema y proteinuria.
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EFEMERIDES MEDICAS 1991
(m

Miller publicé su tesis sobre la influencia de la boca en las enfer des generales (| ismodela i
del pus).

Max Rubner (1845-1932), es nombrado director del Instituto de Higicne de Berlfn. Es de los primeros en investigar las
alteraciones metabdlicas en términos de calor y de unidades de energfa por medio del calorimetro, o usando el cuerpo
del amnimal como calorfmetro.

JacquaRLepme(?-mlB] pmpusoqueelpmmm jerceinfluenciasobreel bolismodel por| iGn
interna de un p que llama "f glicolftico”.

Giessel aislé la tropacocaina (a partir de hojas de coca de Java).

.Ferdl.mmdh' E Drccmel (1843-1897; Al ia), i igé los albuminoides. Sintetizé el oxalato de sodio. Mostré que
las i tanto 4cido i diamino.

La parfisis fue descrita como una estructura embrionaria que emerge del techo del tercer ventrfculo en los vertebrados
inferiores,

Henking es el primero en vislumbrar la diferencia cromosémica entre dos niicleos, distinguiendo el macho de la hembra.
Not6 también la pi ia de un el €I ico, al cual designé "X".

Auguste Chauveau (1827-1917), investigé las relaciones entre calor y energfa en ¢l trabajo muscular.
Sudrez de Mendoza practict la sutura corneoescleral previa a la incisién operatoria en cataratas,
William W. Keen (1837-1932), inicié la craneotomia lineal.

James Ward (1843-1925), i6 un lab: io de sicologia en Cambridge (Trinity College), Inglaterra.

Henry-Ives Delagenicre (1856-1930), resecd parie de un pulmén gangrenado,

H. 1. Quincke (1842-1922)y Walter E. Wynter (1860-1945), idearon a puncién lumbar (espinal) que hace posible el an4lisis
del liquido cefaloraquideo como medio de diagnéstico.

W. 8. Halsted (1852-1922), introdujo los guantes de caucho para las intervenciones quirdrgicas.

E. von Bergr (1836-1907), darizo el ritual aséptico general en cirugfa.

Se atribuye a Theodor Billroth (1829-1894) haber practicado una " i6n interilioabdominal”.

Hedininvent6elhematocrito(fndiceovalorqueestablece la proporcidnrelativa del pl. 16bul Ivoll
de sangre utilizado, y aparato centrifugador que permitié separar los giébulos y el plasma que existe en la sangre).

Stertz propusola uucrn:;x:lbn dela [uns.mn motora del nervio frénico para paralizar el hemidiafragma correspondiente,
con fines colap (ent )

Hyppolite M. Bernheim (1840-1919), aplicé la sugestion y la hipnosis en psicoterapia.

F. W. Abbot (1861-1919; Estados Unidos), ecléctico, publict su libro "Limitacién de la familia”.

Se descubri6 el crineo y fémur del hombre de Java,

Peter Dettweiler (1837-1904), consiruyd el primer sanatorio para pacientes tfsicos en Ruppers-thein.
Se establecio en Londres ¢l [nstituto Lister de Medicina Preventiva.

Sefundé6 el "Instituto de Enfermedades Infecciosas”, en Berlin, Alemania. Quedd bajo la direccion de Robert Koch (1843-
1910), quien renuncié en 1904,
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