TOXEMIA

Doctor John Sophian

El tema central de mis charlas se
basa en la reorientacion de nuestros con-
ceptos en relacion a estados patologicos
que se presentan en nuestra especialidad.
Esencialmente esta reevaluacion ofrece
una explicaciéon del mecanismo de pro-
ducciéon de la preeclampsia-eclampsia,
pero también proporciona una mirada
de conjunto en la causa de la anuria y
una explicaciéon de los estados agudos
y crénicos encontrados en medicina ge-
neral, incluyendo la hipertension.

Muchas clases de estimulos que se
discutirdn mds adelante causan inicial-
mente una disminucién variable en el
calibre de la arteria renal seguida de un
espasmo de las arterias intralobulares,
la cual provoca una isquemia progresi-
va de los glomérulos que comienza en
la zona cortical y va hacia la medula.
Eventualmente todos los glomérulos cor-
ticales en los casos extremos estdn pri-
vados de su irrigacion, la cual es des-
viada hacia los nefrones yuxtamedula-
res y hacia la medula misma.

Las determinaciones bioquimicas son
incapaces de demostrar este mecanismo,
puesto que no existen medios de valo-
rar la funcién de los glomérulos en di-
ferentes zonas. Ademads Ballint (2) ha

demostrado, por mediciones directas del
flujo sanguineo renal, una gran discre-
pancia entre las cifras reales y las dadas
por el método del Diodrast en casos de
anuria inducida por hipotension. Jirka
(3) ha puesto en evidencia (basado en
las investigaciones de Ballint) que en
estos casos existe una falla en la irriga-
cion del 10% del rindn, area que corres-
ponde a la corteza de los animales in-
vestigados.

La desviacion de la irrigaciéon renal
estd presente en muchos estados fisio-
logicos. Lofgren (4) ha probado su
existencia cuando los animales de expe-
rimentaciéon acusan rabia o miedo. Se
preparan unos gatos con una canula in-
troducida a través de la carétida hasta
el nivel de la arteria renal, la cdnula
esta conectada a un bulbo cargado de
tinta china. Se les estimula entonces con
los aullidos de un perro y mas tarde se
les sacrifica cuando el bulbo de la ca-
nula estd desocupado. El rifién revela
entonces una isquemia cortical y llena-
miento yuxtamedular, Ginicamente en los
animales asi estimulados. Cambios simi-
lares ocurren al inyectar adrenalina.

De acuerdo con Homer Smith (5),
el ejercicio fisico puede reducir el riego
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sanguineo renal en una tercera parte.
Por medio de admirables experimentos,
Hoff (6) estimulé con una corriente
eléctrica el area frontal del cerebro de
varios gatos, por un periodo de varios
meses, produciendo en forma progresiva
isquemia renal cortical, eventualmente,
también, necrosis cortical. Byrom (7),
por medio de inyecciones masivas de
pitocin, produjo grados marcados de is-
quemia renal cortical y, eventualmente,
consiguié también necrosis renal corti-
cal. Symeonidis (8), empleando grandes
dosis por via parenteral, produjo ver-
daderos estados de isquemia y necrosis
cortical.

Franklin y Sophian (9) también se-
mejaron la isquemia cortical y eventual-
mente necrosis al estimular el nervio
renal con una corriente sinusoidal in-
termitente. Encontraron también que el
rindén opuesto, no estimulado, se hizo
profundamente isquémico varias horas
después de terminar la estimulacién. Es-
tos investigadores produjeron asi mismo
resultados similares con venenos quimi-
cos (ej.: Dioxan o cloruro de mercu-
rio) en el rinén normal inervado.

Lo mas importante en relaciéon con
la tesis aqui expuesta fue el hallazgo
de que la isquemia cortical era produ-
cida por una rapida distensiéon del ute-
ro animal, siempre y cuando que la
inervacion renal estuviera intacta. Los
cambios renales descritos solamente es-
taban presentes durante el periodo de
estimulacion.

Observaron también estos autores que
la superficie renal de los animales em-
barazados era mucho mds palida que
la de los no embarazados. La tesis del
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reflejo tutero-renal incluia también la
eclampsia post-partum, puesto que la
palidez renal producida por la vaso-
constriccién se repetia €n cada contrac-
cion uterina, tanto durante el trabajo
como en el post-partum inmediato.

McGaughey (10) al medir la co-
rriente plasmatica renal en los animales
estimulados, la encontr6 reducida en
25%, confirmando asi los hallazgos re-
portados por Franklin y Sophian. Estos
autores han encontrado también que
distension vesical e intestinal también
producen la misma desviacién de la
corriente sanguinea renal.

Mukherjee (11), al distender la ve-
jiga urinaria de animales, obtenia tam-
bién isquemia renal. La distension del
uréter también produce una reduccion
marcada en la filtracion glomerular
(12). De todos estos estimulos por dis-
tension, el mas importante es el produ-
cido por el utero gestante. Pero no es
solamente la distensiéon la que puede
ser inculpada. Parece, al correlacionar
los hallazgos experimentales con el cua-
dro clinico, que la resistencia intrinseca
al estiramiento, que acompana toda dis-
tension, es el factor desencadenante res-
ponsable para el reflejo utero-renal des-
crito por Franklin y Sophian que causa
la desviacion de la corriente sanguinea
renal, la cual serd demostrada como
causa responsable de la pre-eclampsia.

En este punto es interesante el reco-

nocer que existe solamente otro estado
comparable a la toxemia: la glomeru-
lonefritis aguda. En ambas entidades,
aunque en grado variable, estan pre-
sentes el edema, la hipertension, la al-
buminuria, la encefalopatia y oliguria



Vol. X1V
Ne 1

variable o aun anuria, una rata dismi-
nuida de filtracion glomerular, reten-
cién de agua y sal, hipervolemia y, en
ocasiones, edema pulmonar terminal.

Cuando los antisueros derivados del
estreptococo hemolitico, los cuales po-
seen propiedades nefrotoxicas, se in-
yectan a animales de experimentacion,
se produce una retencién de este mate-
rial, segin se observa por la forma vy
el tamano de los nefrones yuxtaglome-
rulares. Este ha sido el trabajo de Press-
man (13).

Puede ser de importancia el anotar
aqui que McCaughey (14) niega las
propiedades nefrotoxicas de la placen-
ta, puesto que la acciéon anti-renal es
independiente de la anti-placenta cuando
se emplea el suero anti-placenta, porque
la lesion renal es ain mas grande en
animales embarazados en los cuales la
absorcion de los anticuerpos anti-pla-
centa deberia disminuir sus efectos ne-
fro-toxicos si fueran intrinsecos y no
separados. Ningun trastorno hormonal
podria ni remotamente simular estas ca-
racteristicas clinicas.

Las pacientes en terapia sustitutiva
después de adrenalectomia (15-16-17)
o aquellas que sufren de diabetes insi-
pida (18) pueden desarrollar toxemia.

El ACTH administrado en mujeres
embarazadas provoca toxemia (19).
Asi pues, las pérdidas de potasio (acom-
panadas de retencién de sodio) que re-
sultan de la actividad de la aldosterona,
no ocurren aqui. Una critica atn mas
completa en contra de la etiologia hor-
monal ha sido publicada por Sophian
(20).
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Se hace necesaria aqui una aclara-
cion importante. Al atribuir el estado
clinico de toxemia a la desviaciéon de
la corriente sanguinea renal en el em-
barazo normal se puede anotar que
esta desviacion se hace también posible
en el embarazo ectdpico, pero que aqui
se produce por un mecanismo diferente.
En este caso se debe a la reaccion de
Haemex, donde la sangre derramada en
el peritoneo va a causar cambios renales
segiin demostraron Franklin (21) y
Croxato (22).

Es necesario también en este sitio el
negar cualquier significado etioldgico
primario a la placenta o a sus produc-
tos, puesto que la eclampsia puede ocu-
rrir en ausencia de la placenta y puede
recurrir durante el trabajo del parto des-
pués de que la toxemia ha desapare-
cido por muerte fetal, inclusive una se-
mana antes cuando ya no se puede in-
culpar ninguna actividad razonable a
la placenta o a sus membranas.

La histerotonina (23) debe ser tam-
bién descartada, puesto que ella necesita
substancias deciduales para su elabora-
cion; sin embargo, igual que la mayo-
ria de las teorias modernas mas proba-
bles, ésta se basa en los cambios is-
quémicos deciduales que se originan en
la tension miometrial. Se trata de un
polipéptido aun no identificado. Mu-
chos polipéptidos pueden producir hi-
pertensién, pero no tienen importancia
clinica alguna, a menos que ellos hayan
sido identificados, que se haya encon-
trado una substancia especifica anti-
hipertensiva para neutralizarlos, que es-
tén presentes en cantidades suficientes
en el plasma y que produzcan sus efec-
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tos hipertensivos al ser inyectados en
la arteria y NO en la vena.

La histerotonina no ha llenado nin-
guno de estos requisitos. La substancia
no identificada semeja el octopéptido
de la Angiotensina 1I (24) en todas sus
propiedades. En vista de esto y del he-
cho de que ambas, la Renina (25-26)
y las substancias vaso-escito-motoras,
se han encontrado en el piasma de las
pre-eclampticas, nada de valor se pue-
de alegar en defensa de la tesis etiol6-
gica de la histerotonina.

La tesis sostenida por Hunter acerca
de la efectividad del raspado uterino
post-partum como profilactico de las
manifestaciones toxémicas, al remover
asi los fragmentos deciduales sospecho-
sos tiene una explicacion mucho mas
plausible, puesto que al desocupar la
cavidad uterina se previenen las con-
tracciones uterinas y la continuacion del
reflejo utero-renal.

La dieta tampoco se puede invocar
como causa etioldgica. Ninguna dieta
ha causado nunca pre-eclampsia en la
no embarazada. Pero la dieta puede in-
fluir en la isquemia circulatoria de la
corteza renal y puede ser efectiva por
un mecanismo desconocido, puesto que
puede variar el Ph de la sangre, que
a su vez influira en la circulacion renal.

La tesis utero-renal de Sophian se
basa en la resistencia a la distension del
musculo uterino, que a su vez provoca
un cambio circulatorio renal responsa-
ble por todos los signos y sintomas de
la pre-eclampsia, eclampsia y que serdn
tratados a continuacion.

La toxemia es una exageraciéon de la
fisiologia normal del embarazo. Cuando
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aparece junto con la hipertensién esen-
cial algunos signos se agravan, pero el
estado basico permanece el mismo. El
agua (junto con la sal que la acompa-
na) tiene que retenerse para satisfacer
las necesidades fisiologicas de la emba-
razada. La retencién excesiva se tra-
duce en peso exagerado, aunque el ul-
timo no necesariamente se acompana
siempre del primero.

El edema es una manifestacion tardia
de la retencién de agua. La tension ar-
terial no puede indicar en forma arbi-
traria el estado toxémico, puesto que no
existe una linea divisoria neta (30). Los
niveles de presion arterial deben ser
comparados con los normales para el
mismo individuo y para el embarazo.
La proteinuria es una evidencia de que
el estado fisioldgico se ha transformado
en patoldgico; asi mismo Ias convulsio-
nes y la anuria son manifestaciones
toxémicas definidas. Todos estos signos
son el producto de la isquemia renal,
y generalmente tienen retencién de agua
y sal como acompanantes y signos de
agravacion.

La parte crucial de este estado pa-
tolégico es la retencién de agua y sal.

Se ha demostrado que la toxemia pue-
de presentarse en ausencia de hormo-
nas corticales y antidiuréticas. Estos he-
chos, por lo tanto, excluyen un efecto
primario y predominante sobre los tu-
bulos (en los que las hormonas acttian)
como base etioldgica.

La disfunciéon glomerular (Shunt de
Trueta) debe por lo tanto considerarse
como culpable principal de la retencion
e isquemia glomerular existente, y pue-
de demostrarse coémo produce no sola-
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mente la retencion sino también todos
los signos de la preeclampsia-eclampsia.

El mecanismo “contra la corriente”
de Wirz es secundario porque, como
Kramer (31) lo ha demostrado, la pro-
fundidad de los vasos rectos en la me-
dula modifica el gradiente de concen-
tracién, y consecuentemente la reten-
cion de agua y sal se hara mas severa
a medida que la desviacion de Trueta
es mas marcada.

Pollak (32) y Page (33), en sus
estudios de biopsias renales en la pre-
eclampsia, han confirmado el mecanis-
mo de desviacion sanguinea glomerular,
aun en la fase inicial de la toxemia
cuando todavia no se puede inculpar a
la reduccién de la luz capilar glomeru-
lar por dicho cambio.

En la anuria, complicaciéon de la
eclampsia o de la toxemia severa, Shaw
Dunn (34) ha mostrado también la
desviacion de la corriente sanguinea
de la corteza hacia la medula y hacia
el darea yuxtamedular, dando énfasis asi
a la teoria de Trueta.

La rata de filtracion glomerular y el
riego sanguineo estan disminuidos en
la toxemia. Como se ha indicado ya, la
desviacion de la corriente sanguinea de
la corteza hacia la medula es el resul-
tado experimental de la distension ute-
rina. Esta ocurre si los nervios renales
estan seccionados. Lo anterior ayuda a
explicar el valor terapéutico de la anes-
tesia de conduccién (?) porque cuando
¢ésta alcanza el nivel del 119 par dor-
sal (pequeno esplacnico menor) que en
forma principal suple al rifén, ocurre
una dramadtica  mejoria en la toxemia
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asi como en la anuria que acompana a
la hemorragia oculta accidental (35).

Es clinicamente evidente que el ttero
se opone al estiramiento de sus fibras:
a) en la primipara, por fijacion tem-
prana de la cabeza, y b) en la sobredis-
tension del hidroamnios (36), embarazo
gemelar, molas hidatiformes de rapido
crecimiento (37) y en la hemorragia
accidental oculta. Caldeiro Barcia (38)
ha demostrado un incremento en la pre-
sion del liquido amnidtico en pacientes
toxémicas, hallazgo que confirma la te-
sis de Sophian de que la tensién mio-
metrial creciente es un factor importante
en la etiologia de la eclampsia.

Hoy dia se posee evidencia indirecta
de la disminuciéon del riego sanguineo
miometrial (Morris (39) y de la con-
siguiente isquemia placentaria (40).
Esta altima es responsable de la asfixia
y mortalidad fetales, lo cual senala la
atencion que debe darse al estado mio-
metrial en el problema toxémico. Mac-
Gillivray (41) ha encontrado que la in-
cidencia de la preeclampsia se reduce
en forma marcada después de una di-
latacién cervical consecutiva aunque sea
a un primer aborto. Parece por lo tanto
que algunas medidas terapéuticas loca-
les dirigidas al cuello virginal pueden
tener €xito en el tratamiento del factor
etiologico principal. El grado del es-
timulo uterino parece depender de la
distensibilidad del musculo uterino, la
cual es variable y dominada por influen-
cias de las hormonas sexuales (42).

La meta del estimulo uterino es el
rinén. El umbral de su respuesta esta
siempre disminuido en la hipertension
esencial (43), lo cual explica la gran
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susceptibilidad a la toxemia en aquellas
pacientes que presentan dicha enferme-
dad, bien sea en su forma activa o en
su forma larvada.

El mecanismo del reflejo patelar es
similar al reflejo Utero-renal. Hasta aqui
se han considerado el estimulo, las vias
de conduccién y el 6rgano efector, es
necesario ahora correlacionar los efec-
tos conocidos de la isquemia renal con
los signos de la preeclampsia.

Mueller (44) ha mostrado que la
constriccion de una arteria renal pro-
duce una disminucién marcada de la
excrecion de agua y sodio en el lado
que se ha ligado, sin que se note nin-
gun cambio en la rata de filtracién glo-
merular (GFR) o en la corriente plas-
mdtica renal (RPF), entre tanto que
una constriccién mayor traerd consigo
una hemodindmica renal disminuida y
una caida atin mayor de las eliminacio-
nes de sodio y agua. Se deduce en esta
forma que en experimentaciones pro-
longadas ocurriria una retencién severa
de sodio (Na) y agua (H,O) sin que
se alterara al mismo tiempo el metabo-
lismo del potasio (K). Estos cambios
presentes en la toxemia ayudan a des-
cartar cualquiera influencia primaria de
los corticoides sobre el tubulo.

Respecto a la hipertension, reciente-
mente se han venido ocumulando prue-
bas que senalan a la isquemia renal
como productora de un aumento en el
tamano y en la cantidad de granulacio-
nes de las células yuxta-glomerulares
(45), las cuales son responsables de
la produccién de renina y de una hor-
mona adrenolitica. Esta sustancia po-
dria provocar secreciéon de aldostero-
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Rev.
na, la que a su vez iria a producir un
aumento del liquido extracelular y por
lo tanto hipervolemia, factor este tltimo
necesario en la hipertension renal (46).

La hipervolemia se presenta en la
preeclampsia, y las alteraciones en las
células yuxtaglomerulares han sido de-
mostradas en los estudios de biopsias
reportados por Pollak. Parece innecesa-
rio hacer énfasis sobre la isquemia renal
como causa de hipertension renal, pues-
to que los cldsicos experimentos de
Goldblatt han sido ampliamente cono-
cidos en la literatura médica mundial.

No obstante, Floyer (47) ha conti-
nuado estas investigaciones. En expe-
rimentos parabidticos él ha demostrado
que la pinza de Goldblatt, al provocar
hipertension renal, produce también una
hipervolemia que posiblemente puede
explicarse por el aumento de aldosterona
consecutivo a cambios en las células
yuxta-glomerulares que se encuentran
también aqui.

Este aumento de volumen plasmatico
llena inicialmente los pequefios vasos y
vénulas, produciendo en esta forma tam-
bién un aumento en el trabajo cardiaco
que a su vez distiende las arteriolas. Es-
tos vasos reaccionan con vasoconstric-
cién y la hipertension asi producida iria
a ser de corta duracién a no ser por
el control baroceptor que en forma gra-
dual y en un nivel mds alto viene a
establecerse para mantener una presion
arterial ain mds elevada. Los animales
que asi se hacen hipertensos presentan
una palidez asombrosa asi como tibieza
de sus extremidades, estado analogo al
encontrado en la toxemia grave.
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La isquemia renal también reduce
la excrecion de sodio (48) por inter-
medio de la angiotensina II, derivado
de la renina que se produce en esa
entidad.

Investigaciones recientes de Peart
(49) han demostrado la presencia de
renina en los linfaticos renales en can-
tidades crecientes a medida que el Or-
gano se hace mas isquémico. El descu-
brimiento de esta nueva localizacion sin
duda alguna contribuirda grandemente
a resaltar la importancia del riidén en
el problema de la hipertension, especial-
mente en lo relacionado con los pro-
blemas inherentes a la toxemia.

Es importante aqui el correlacionar
los trabajos de S. R. Mukherjee (50)
sobre la distension vesical, con el con-
cepto del reflejo ttero-renal como causa
del aumento de presién sistdlica arte-
rial producido por la isquemia renal.
En sus experimentos “agudos” (o de
corta duracién) €l tuvo que eliminar el
control baroceptor por medio de la de-
nervacién del cuerpo carotideo y la di-
vision del vago.

Las investigaciones de Floyer han re-
velado que el control baroceptor es re-
ajustado a un nivel més alto cuando el
experimento se conduce en forma “cro-
nica” o lenta. Parece por lo tanto que
el reflejo cisto-renal “agudo” de Muk-
herjee seria igual al reflejo utero-renal
“crénico” del embarazo si se permitiera
un tiempo suficiente para el reajuste
natural del control baroceptor, igual que
en los experimentos de Floyer.

C. L. Mukherjee (51) ha encontrado
que la distension de la vejiga en la mu-
jer embarazada causa una elevacion
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concomitante de la presion sistdlica pero
no de la diastdlica. En este caso, con
estos experimentos “agudos” de posible
conduccién “crénica”, la hipervolemia
podria asegurar una elevacién diasto-
lica, lo cual haria dicho experimento
enteramente andlogo a los efectos del
reflejo utero-renal del embarazo.

La explicaciéon de la albuminuria se
encuentra en el aumento de tamano de
los poros glomerulares, la cual, segin
lo demostré6 Hermann (52), es secun-
daria a la isquemia renal.

La microscopia de eleccion en el ri-
noén de la toxémica revela cambios en
los pedunculos (53), que se agrupan
y permiten la aparicion de espacios mas
grandes entre cada uno de ellos; todo
lo cual viene a confirmar los hallazgos
de Hermann.

Existe un cimulo de evidencia ac-
tualmente que refuta la hipétesis de que
la pérdida de proteina en la orina es
debida al fracaso del mecanismo tubu-
lar en su funcion de reabsorber dicha
molécula del filtrado glomerular.

Se ha demostrado por otra parte que
la produccién de anuria es una conse-
cuencia de la necrosis cortical encon-
trada en los estados tardios de isquemia
renal que se provocan por la estimula-
cién del nervio renal. (Franklin y Soph-
ian, vide supra).

Es importante el considerar en forma
conjunta tres experimentos en los cuales
la asociaciéon de isquemia renal junto
con el aumento de agua y sal en el li-
quido extracelular, resultan en sindro-
mes de gran semejanza con la eclamp-
sia. Dieckman (54), en forma inadver-
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tida, reprodujo la eclampsia en un caso
de isquemia renal severa (anuria) en
el cual administré solucién salina por
via endovenosa. La paciente presentd
edema agudo, hipertension severa e
inici6 una serie de convulsiones que ter-
minaron fatalmente. Gaunt (55), lue-
go de sensibilizar un grupo de ratas
con Doca y alimentarlas con sal duran-
te treinta dias, reprodujo la preeclamp-
sia-eclampsia al inyectarles renina por
cuatro dias consecutivos.

En forma inesperada al suprimir la
renina y reemplazarla por apresolina
(equivalente esto a la supresion de la
pinza de Goldblatt), produjo una des-
apariciéon inmediata del proceso “toxé-
mico”.

Por ultimo, Byrom (56), mientras
observaba los vasos de la corteza cere-
bral a través de orificios de trepanacion
en el crianeo de ratas que se habian
hecho hipertensas mediante la pinza de
Goldblatt aplicada a un rindén, encon-
tr6 también en forma inesperada una
repentina y dramatica elevacion de la
presion arterial, que se acompand de
vasoconstriccion marcada de los vasos
cerebrales corticales y de aparicion si-
multidnea de convulsiones muy severas
y ocasionalmente de edema observable
a simple vista. Todos estos cambios des-
aparecieron al retirar la pinza que es-
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taba produciendo la isquemia renal. Es-
tos resultados, no solamente simulaban
la eclampsia ocasionalmente en forma
completa cuando existia edema conco-
mitante, sino que en su ausencia se pre-
sentaba un estado muy similar al de la
Eclampsia Seca.

La eliminacién del estimulo uterino
al romper las membranas; la interrup-
cién de las vias de trasmision del re-
flejo utero-renal mediante anestesia que
alcance el nivel del onceavo par dorsal,
o en forma mas crénica como la efec-
tuaba por Theobald (57), quien dener-
vaba el utero mediante simpatectomia
presacra e inyeccion carbdlica de la cu-
bierta de las arterias iliacas internas,
asegurando asi la profilaxis de la toxe-
mia en la hipertensa crénica, con termi-
nacion feliz del embarazo.

Drogas antihipertensivas como la
Apresolina dirigidas directamente a blo-
quear el mecanismo de Trueta, o la
liberacion del exceso de liquido extra-
celular que junto con la isquemia renal
es de tan mal prondstico, todas estas
medidas se dirigen a disminuir los pe-
ligros maternos, pero logran muy poco
en el sentido de eliminar la mortalidad
fetal, ideal que parece realizable Unica-
mente si se logra controlar la tension
uterina, cuyo origen bien puede basarse
en una inervacion cervical intacta.
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