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Clonidina en Toxemia.

Goémez T. Gustavo *
De Zuluaga Alba L. ##*

La Toxemia gravidica es definida como
una enfermedad hipertensiva del embarazo
qué se presenta después de la semana 24 de
gestacion y se acompana de proteinuria y/o
edema. En nuestro medio es la principal
causa obstétrica de mortalidad materna y
una de las principales causas de morbilidad
fetal. En Norte América se presenta en cer-
ca del 70/0 de las embarazadas primigestan-
tes v en algunas areas llega al 30% (1).
Las principales combplicaciones de la enfer-
medad, que incrementan la morbimortali-
dad materna son en orden de frecuencia: la
insuficiencia renal aguda, el accidente cere-
brovascular hemorragico y la ruptura es-
pontanea del higado. Hasta el momento se
desconoce la etiologia de la enfermedad y
solo se puede aspirar a prevenir las compli-
caciones materno fetales.

La utilizacion le drogas anti-hipertensi-
vas se ha establecido para casos que presen-
ten cifras tensionales diastolicas mayores
de 110 mm de Hg. Estas drogas anti-hiper-
tensivas se han reducido casi exclusivamen-
te, al uso de la hidralazina, droga de accion
directamente sobre las fibras musculares li-
sas de las arterias periféricas (10). Otras
drogas antihipertensivas como Reserpina,
Nitroprusiato de Sodio y Diazoxido estan
contraindicadas por accion hipertensiva ini-
cial, efecto toxico de los productos de de-
gradacion para el feto y caida brusca de la
presion arterial, respectivamente. Se utiliza
en este trabajo un medicamento antihiper-
tensivo, la clonidina, para estudiar su efec-
to anti-hipertensivo en la madre toxémica,
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su accion sobre el bienestar fetal y su posi-
ble utilizacion como droga anti-hipertensiva
alterna en las circunstancias que el caso la
requiera.

MATERIALES, METODOS Y PACIENTES

Se incluyeron en el estudio 18 pacientes
embarazadas, que consultaron al servicio de
Admision del HUV, de Cali y a las cuales se
les habia hecho el diagnostico de Pre-Eclam-
psia Severa. Estos se consideraron los casos
de estudio. Se escogio otro grupo, de igual
namero de pacientes, con el mismo diag-
nostico y se apared en edad, pariedad y
edad gestacional, constituyendo éste el gru-
po control. En ambos grupos se utilizaron
los mismos parametros para el diagnostico,
se les practicaron los mismos examenes de
laboratorio y se les instaur6 el tratamiento
habitual en el servicio, el cual se detalla
posteriormente. Al grupo estudio se le apli-
c6 Clonidina 150 mcg. IM 6 300 mceg. IM si
la tension arterial diastélica era de 110 6
130 mm Hg 6 mas respectivamente. La ter-
minacion del embarazo se realizo de acuer-
do a normas establecidas, que posteriormen-
te se describen.

Los parametros para el diagnostico e in-
clusion de las pacientes en el estudio fue-
ron:

a) Hipertension arterial diastolica igual o
mayor de 110 mm de Hg registrada en el
embarazo actual, o una elevacion de 15
mm de Hg. 6 mas sobre una presion diasto-
lica conocida durante o antes del embarazo
actual, después de las 24 semanas de gesta-
cion.

b) Cualquier grado de proteinuria.

c) Fdema, que puede ser edema de MsIs
hasta anasarca y que no necesariamente de-

be estar presente para el diagnostico.

d) Examenes de laboratorio complemen-
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CUADRO No. 1
CLONIDINA EN TOXEMIA
CASOS CONTROLES
SIGNO O SINTOMA No. % No. %
Cefalea 8 44 .4 9 50.0
Alteraciones de la vision 4 22.2 2 11.1
Epigastralgia 2 11.1 4 22.2
Edema 17 94.4 18 100.0
Contracciones uterinas 9 50.0 8 44 .4
Salida de liquido 4 22.0 3 16.6
Convulsiones 1 5.5 0 0.0
Hipertension arterial 18 100 18 100

tarios para reforzar el diagnostico y descar-
tar otro tipo de patologia concomitante:
Nitrogeno Ureico, Creatinina, Acido urico,
Electrolitos y Glicemia en ayunas.

e) Fondo de Ojo rutinario en todas las
pacientes. Inmediatamente ingreso la pa-
ciente, se le instauro el tratamiento conven-
cional para toxemia, existente en el servicio:

1) Liquidos de mantemmlento para 24
horas: 1.500 cc de dextrosa al 5% en agua
destilada y 1.000 c.c de dextrosa en solu-
cion salina.

2) Sulfato de Magnesio: 1 gr/hora en in-
fusion continua.

3) Fenobarbital: 200 mgs. IM de ingreso
y luego 100 mgs cada ocho horas, previa
valoracion del estado de sedacion ce la pa-
ciente.

4) Control de liquidos ingeridos y elimi-
nados.

5) Control de signos vitales (Respiracion,
Pulso, Temperatura).

6) Si la paciente estaba con actividad
contractil, presentaba dilatacion mayor de
2 cms y se habia evaluado que no existia
contraindicacion para el parto, se hizo am-
niotomia y se le coloco un electrodo para
registro de frecuencia cardiaca fetal y un
cateter para presion intrauterina y monito-
ria continua de contracciones uterinas.
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7) Previo registro de presion arterial y
monitoria electrocardiografica fetal conti-
nua durante diez minutos, se aplico clonidi-
na 150 6 300 mgs. IM.

8) Durante la siguiente hora la tension
arterial se valoro cada diez minutos. En la
siguiente hora cada 15 minutos.

9) Si la paciente no estaba con actividad
contractil uterina se indujo el trabajo de
parto con 4 mU de oxitocina en goteo con-
tinuo.

No esta por demads agregar que la con-
ducta de terminar de una manera inmediata
el embarazo sigue regida por los parametros
que tiene el Servicio de Obstetricia, para
hacerlo seglin indicacion materna o fetal.

RESULTADOS

Los grupos fueron constituidos aparean-
dose edad, paridad y edad gestacional y en
lo posible cifras tensionales diastolicas de
ingreso iguales. La mayoria de las pacientes
pertenecian a la raza mestiza y el 83.3%
estaban entre 16 y 29 afios con el 66.6%
entre 16 y 25 afios. Se encontrd, como era
lo esperado que la mayoria de las pacientes
(72.2 /o) eran primegestantes y nuliparas.

Los signos y sintomas mas frecuente-
mente encontrados fueron: Fdema en 97.7
Jo; Contraccnones uterinas en 47 /o Cefa-
lea en 47% y en porcenta]es menores: alte-
raciones de la vision, epigastralgia y convul-



Vol. XXXI No. 1

CUADRO NO. 2

CLONIDINA EN TOXEMIA - TENSIONES
ARTERIALES AL INGRESO

CASOS CONTROLES

TA No. % No. %
100 3 16.6 9 50.0
110 6 33.3 3 16.6
120 2 11.1 4 22.3
130 3 16.6 2 11.1
140 2 11.1 = s

1500 * 2 11.1 ——

TOTAL 18 100 18 100

siones. No encontramos antecedentes espe-
cificos importantes en ninguno de los gru-
pos y solamente tres pacientes en ambos
grupos mostraron toxemia en embarazo an-
teriores (Cuadro No. 1).

Al examen fisico el 86.11% de las pa-
cientes muestra edema Grado II 6 mas. El
fondo de ojo es normal en el 64 7% de las
pacientes, Grado Ien el 32.35% y grado II
en el 2.77%. El 41.6%0 de las pac1entes te-
nian proteinuria de+++ o mas; 55 55%o dos
cruces de proteinuria y un 2. 77 % no mos-
tro proteinuria. (Figura No. 1).

El 83.3% del grupo estudio tenia cifras
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tensionales diastolicas de 110 o mas mm de
Hg, mientras que el 500/0 de los casos con-
troles mostraba Tension arterial de 100
mm de Hg, al ingreso. (Cuadro No. 2).

El 750/0 de las pacientes de ambos gru-
pos cursaban con embarazo de 37-40 sema-
nas.

No se encontré patologia asociada en
grado importante y unicamente seis pacien-
tes, entre casos y controles, tuvieron ruptu-
ra prematura de membranas.

Un hallazgo importante fueron los valo-
res de acido urico que se encontraron en
valores de 6.1 mgs y mas en el 72.2% de
los casos, cifra que se eleva al 91.6 al su-
marle los valores por encima de 4.5 mg 9o,
que es el valor normal alto en las pacientes
embarazadas normales. Los valores de So-
dio periférico fueron de 132 meq/L o me-
nos en 76.19% de los casos, donde se de-
termin6. En el Parcial de orina se encontro
albimina superior a 150 mgs%o en el 41.66
% y entre 30-150 mgs%o en el 58.33% de
los casos (Figura No. 2).

El 44.4% de las pacientes terminaron
su embarazo por via abdominal.

La mayoria de los nifios (69.4%0) pesa-
ron al nacer menos de 3000 grs y un poco
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CLONIDINA EN TOXEMIA

RELACION APGAR 10 GASES ARTERIALES

TOTAL
100.00
18.00
5.55
1.00
5.55
1.00
5.55
1.00
16.66
3.00
66.66
12.00

CUADRO No. 3
AC. MET. AC. RESP. MIXTO
38.88 5.55 16.68
7.00 1.00 3.00
14.28 _ _
1.00 - —
28.57 - —
2.00 —- —-
57.14 100.00 100.00
4.00 1.00 3.00
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mas de la mitad de estos pesaron 2.500 grs
o menos. Los casos controles mostraron
una incidencia ligeramente mayor de niios
de mas peso que los casos de estudio. Ca-
torce de los ninos en los casos estudiados
(77.7%) tuvieron determinaciones de apa-
gar mayores de ocho al minuto. Ocho de los
controles presentaron la misma determina-
¢ién de apagar al minuto. A los 10 minutos
la cifra de Apgar habia aumentado a 15 en
los casos estudio y 16 ‘en los casos contro-
les, con valores superiores a ocho. (Dos de
los productos en los casos estudio pesaron
menos de 1.000 gramos y un feto llego
muerto in Gtero. Once de los fetos en los
casos estudiados tuvieron determinaciones
de gases arteriales al nacer. Se correlaciona-
ron los gases al nacer con el Apgar alos 10
minutos. (Cuadro No. 3) y aunque en to-
dos los casos la interpretacion mostrod algun
trastorno al nacer, especialmente acidosis
metabélica, no correlaciond con el Apgar y
todos menos uno tuvieron un Apgar de 10
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a los 10 minutos.

La accion de la droga, independiente de
si se uso6 150 o 300 megs. IM, se observd
que se inicia entre 20 a 30 minutos, con
una maxima accion a los 50 minutos y esta-
bilizacién de la accién hasta por cinco ho-
ras, en promedio, en los easos en los cuales
se pudo registrar tanto tiempo, pues la ma-
yoria de las pacientes iban al parto antes de
que la accion hipotensora desapareciera
(Fig. No. 3). La accion sobre la tension ar-
terial distolica fué en promedio 20 mm de
Hg y nunca fue mayor de 25 mm de Hg. La
tension arterial sistolica tuvo un promedio
de caida de 30 mm de Hg y en un easo ba-
jo 50 mm de Hg. Por error, a una paciente
le fué administrada la droga por via EV y
las cifras tensionales sistOlica v diastolica
tuvieron una caida abrupta de 50 a 35 mm
de Hg, respectivamente; mostrando signos
de sufrimiento fetal agudo a la monitoria.
Esta paciente fue Hlevada a cesarea y el ni-
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PACIENTES

CLONIDINA EN TOXEMIA
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CUADRO No. 4

MONITORIA FETAL

Antes de la droga

21.42
14.28
50.00
14.28

64.28

35.71

CASOS

Después de la droga

35.71

7.14
42.85
14.28

50.00
21.00
28.00

Controles

11.1
16.6
66.6

5.5

66.6
33.3
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Accion de la Clonidina sobre la_TA sistdlica y diastdlica
en pacientes toxemicos. Relacion entre baja tensional, tiempo

maximo de accion y duracion de accion.

CUADRO No. 5
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FIG. N2 4
no se recuper6 completamente en las pri- no hay una respuesta sostenible y el escudo
meras 24 horas. colocado en el Hospital Chicago Lyin- In
permanece vacio esperando ser llenado con
Los cambios vistos a la monitoria fue- el nombre de la(s) persona(s) que lo haga(n).
ron disminucion transitoria de la variabili-
dad y disminucion de la frecuencia cardia- Las consideraciones y teorias etiologicas
ca fetal después de la aplicacion de la dro- se inician en 1914 cuando se habla de is-
ga, sin efectos sobre el producto final (Figs. quemis Gtero-placentaria que induce a hi-
4y 5 ). No hubo aumento de incidencia de pertension (2-3). Posteriormente en 1948
sufrimiento fetal cunado se compararon Beker postula que la hipertension en la to-
con los registros de los casos controles y la xXemia es un mecanismo de defensa desarro-
aparicion de desaceleraciones variables fue llado para vencer la resistencia aumentada

menor que en los casos que no recibieron
medicacion anti-hipertensiva. (Cuadro No.
4y 5).

COMENTARIOS
A pesar de la febril investigaciéon para

determinar la etiologia de la Enfermedad
Hipertensiva del Embarazo, hasta la fecha

en el flujo atero - placentario (4). Page re-
sume todos sus estudios y observaciones en
la teoria de que debido a la vasoconstric-
cion Utero-placentaria hay liberacion de
sustancias tromboplasticas por la placenta,
que siendo posteriormente destruidas_en el
pulmén inician un proceso de coagulacion
intravascular diseminada, que si es lenta lle-
va ala paciente a desarrollar una pre-eclam-
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psia severa y si es rapida lleva a una eclam-
sia (5,6). Speroff (1) postula que existe un
trastorno de la relacion angiotensina-pros-
traglandina A, puesto que esta ultima tie-
ne una accion vasodilatadora periférica, se
produce en respuesta ala secrecion de an-
giotensina, la cual por un mecanismo des-
conocido, se encuentra en concentraciones
séricas inferiores en las pacientes toxémicas
con relacion a las mujeres no embarazadas
y ain mas si se compara con las embaraza-
das normales. Gabor y colaboradores (7)
encontraron en un estudio reciente que la
placenta de toxémicas tenia mucho menos
contenido de prostraglandina A, que las
placentas normales. Lo resumido anterior-
mente, explica por qué en la actualidad,
mientras es evacuado el Gtero de la pacien-
te afectada, el tratamiento y manejo de la
enfermedad es Unicamente sintomatico y
dirigido a evitar las complicaciones como
convulsiones, insuficiencia renal aguda, ac-
cidente cerobrovascular y logicamente
muerte de la madre y el feto. El accidente
cerebrovascular es la complicacion mpas fre-
cuente de la enfermedad hipertensiva del
embarazo, y se asocia frecuentemente a
abruptio placenta y m 1erte fetal (1). Por lo
tanto debe haber pautas claras para el ma-
nejo de la hipertension severa, con medica-
mentos que bajen seguramente la tension
arterial, no afecten al feto y tengan mini-
mos efectos secundarios para la madre. En
nuestro servicio la pauta de uso de anti-
hipertensivo es la presencia de tension arte-
rial diastolica de 110 mm de Hg o mas.
Zuspan en sus magnificas revisiones acerca
del tratamiento de la toxemia (8,9) aconseja
tratar las pacientes toxémicas con cifras
tensionales de 110 mm de Hg o mayor con
‘“‘el anti-hipertensivo que mejor se conozca
y maneje”, sin embargo é! usa exclusiva-
mente hidralazina. En nuestro medio y de
una forma periodica e intermitente, debido
a su disponibilidad, hemos considerado la
hidralazina un medicamento adecuado y se-
guro para el manejo de la hipertension en la
toxemia y debido a su mecanismo de ac-
cion sobre la fibra muscular lisa de la tani-
ca vascular, produce vasodilatacion contro-
lada con aumento muy moderado del gasto
cardiaco (10). La reserpina que actia a ni-
vel del sistema nervioso central vaciando el
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“pool” de catecolaminas tiene accion hiper-
tensiva inicial que es muy peligrosa por la
posibilidad de inducir a un accidente cere-
brovascular hemorragico, complicacion que
hemos visto cuando esta droga se usaba en
este tipo de pacientes. El Diazoxido, ac-
tualmente disponible en el mercado tiene el
inconveniente de que se debe usar de una
forma rapida, y produce caidas muy rapi-
das y bruscas de la tension arterial, llevan-
do a una insuficiencia utero-placentaria re-
lativa que afecta adversamente al feto. Fin-
nerty (11) trato 61 pacientes toxémicas se-
veras y dos eclampticas con diazoxido mas
furosemida y las cifras caian de 141 mm de
Hg a 92 mm de HG, sin muertes maternas
pero con cuatro muertes fetales, ‘“‘con una
mortalidad igual a la que se encontro en pa-
cientes no tratadas”.

El nitroprusiato sodico, se degrada en
derivados que atraviesan la barrera placen-
taria y son toxicos para el feto. La alfa me-
til dopa es un medicamento anti-hipertensi-
vo de amplio uso en pacientes embarazadas,
hipértensas cronicas, pero que no tiene
aplicacion para el manejo agudo de la hi-
pertension en la pre-eclampsia severa o en
la eclampsia, puesto que su maximo efbcto
se alcanza alas 6-8 horas después de la in-
yeccion intramuscular (12, 13).

La clonidina es un derivado imidazolini-
co, potente anti-hipertensor que actia me-
diante estimulacion de la actividad alfa
adrenérgica del sistema nervioso central, la
cual posee efectos inhibitorios sobre los
centros bulbares simpaticos cardiovascular
y vasoconstrictor (14), disminuyendo por
lo tanto el tono simpatico. Ademas reduce
la actividad de renina plasmatica en pacien-
tes hipertensas con alta actividad de renina
(15). Tratamiento a largo plazo con dosis
bajas de clonidina produce una alteracion
en la respuesta de las arteriolas periféricas o
sustancias vasodilatadoras y vasconstricto-
ras lo cual ha dado Iugar a bases farmacolo-
gicas para utilizarla en los “fogajes de la
edad menopausica” de la mujer (16). Su ac-
cion después de la aplicacion via intramus-
cular se inicia a los 5 minutos alcanzado su
maxima intensidad a los 75 minutos y per-
siste durante cinco horas con accion dosis-
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dependiente, segun un trabajo hecho por
Graham y col. en 16 pacientes hipertensas.
La accion hipotensora, utilizada por via
endovenosa, es mucho mas marcada y se
obtienen caida de cifras tensionales de 100
y 60 mm de Hg sistolica y diastolica res-
pectivamente (17). Su utilizacion durante
el embarazo ha sido reportada por Johns-
ton (18) con buen resultado. Leighton (19)
la utilizo por via endovenosa en mujeres
embarazadas a dosis de 150 a y 300 mcgs.
logrando bajas de TAdiastolica a 95 mm de
Hg y nacimiento de fetos con apagar de 9 o
mas al minuto. En el estudio de que es ob-
jeto este trabajo encontramos que la cloni-
dina en los casos de toxemia severa con ci-
fras diastolicas de 110 mm de Hg 6 mas,
actuaba bajando las cifras tensionales sisto-
licas 30 mm de Hg en promedio y 25 mm
de Hg las cifras diastolicas, el tiempo de
maxima accion fue cincuenta minutos y
después de aplicada la droga via intramus-
cular su accion en promedio fue de mas o
menos 5 horas y en la mayoria de los casos
no fue necesaria una segunda dosis puesto
que la paciente iba al parto antes de las
cinco horas. No 1ubo acciones deletéreas
sobre el feto en que pudiera ser responsable
la droga usada. Aunque la interpretacion de
los gases mostraba un trastorno metabolico
inicial, el' Apgar a los 10 minutos de todos

los fetos fue de 9 a 10 y ninos evoluciona-

ron bien.

No debe usarse via endovenosa porque
baja la tension demasiado rapido y a niveles
muy bajos que implican una deficiencia de
perfusion utero-placentaria v los consi-
guientes efectos nocivos para el feto.

RESUMEN

Se lleva a cabo un estudio terapéutico con
dieciocho pacientes embarazadas del Hospi-
tal Universitario de Cali, a quienes se les ha-
bia hecho el diagnodstico de Preeclampsia
Severa, estos casos se consideraron de estu-
dio. Se escogio otro grupo, de igual nimero
de pacientes, con el mismo diagnostico y se
apare6 en edad, paridad y edad gestacional
constituyendo éste el grupo confrol. Al
grupo en estudio se aplico Clonidina 150
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mcg IM o 300 mcgs IM si la tension arte-
rial diastolica era de 110 a 130 mm Hg 6
mas. La terminacion del embarazo se rea-
lizo de acuerdo con normas de conducta
obstétrica. Asi el 44.47 terminaron su em-
barazo por via abdominal. La mayoria de
los ninos hijos de las pacientes estudiadas
(69.4%) pesaron al nacer menos de 3000
grs y un poco mas de la mitad 2.500 grs o
menos. La accion de la droga independien-
te de su dosis inicid su accidon sobre la hi-
pertension a los 20 a 30 minutos de apli-
cada con una maxima accion a los 50’ y es-
tabilizacion a las cinco horas. El uso de la
droga por via endovenosa en uno de los ca-
sos significo una caida de 50 mm en la sis-
tolica y 35 en la diastolica motivo por el
cual se observaron signos de sufrimiento fe-
tal agudo en la monitoria, que indicaron
una Cesarea y que mads tarde se logro la re-
cuperacion fetal en las 24 horas siguientes.
Por lo anterior no se aconseja la via endo-
venosa, porque al bajar demasiado rapido
la tension arterial, produce una deficien-
cia de perfusion utero-placentaria y como
consecuencia los consiguientes efectos no-
civos para el feto.

SUMMARY

A therapeutic study is made with 18 preg-
nant patients of Cali’s Hospital Universita-
rio, whose diagnosis was Severe Pre Eclam-
psia. Such cases are considered to be in stu-
dy. Another group was chosen with equal
number of patients, with the same diagno-
sis and was paired in age, parity and gesta-
tional age, thus representing a control
group. The group in study was given 150
meg IM of Clonidine or 300 mcgs IM if
the diatolic arterial tension was of 110 to
130 mm Hg or more. The complerion of
termination pregnancy was carried out ac-
cording to Obstetrics behavior patterns.
Therefore, 44.49/o ended pregnancy thro-
ugh the abdomei.. When born, most of the
babies of the analized patients (69.49/0)
weighted 3000 gms and more than half of
them 2500 gms or less. The drug, indepen-
dant from its dosage, started to act over
hypertension 20 or 30 minutes after being
applied, with a maximum action after 50’

Al
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and stabilization 5 hours after being ap-
plied. The use of the drug by endovenous
way meant in one of the cases a decrea-
se of 50 mm in systolic and of 53 mm. in
dyastolic; for this reason, some signs of
fetal suffering were noted in the moni-
tory, which indicated a caesarea and
within the next 24 hours, the fetal re-
covery was produced. Hence, endoveno-
us way is not adviceable because when
arterial tension decreases very rapidly,
produces a uteroplacental perfusion de-
ficiency resulting in harmfull effects for
the fetus.
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