GONADOTROFINAS CORIONICAS EN LAS TOXEMIAS GRAVIDICAS
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INTRODUCCION

CONSIDERANDO que los cambios fisioldégicos que normalmente ocurren en la

gestacidn no han sido estudiados con precisién, en la amplisima gama
de fenémenos que ocurren en su variada localizacién en el espacio orgénico
o tisular funcionante o en el tiempo mediante entre la concepcién y el parto,
nos es mas explicable que la fisiopatologia de cualquier alteracién del emba-
razo ofrezca comunmente pluralidad manifiesta de hipétesis cuando el esfuer-
20 de comprens.én de la fisiologia alterada trata de llevarnos al tratamiento
mas adecuado.

Los razonamientos precedentes subrayan la complejidad de opiniones
expuestas alrededor de los sintomas de mas amplias manifestaciones en los
gue la multiplicidad de los signos, sintomas y hallazgos anatomopatoldgicos
alejan alin més la asequ.bilidad de 1la comprensién y conocimientos de la etio-
patogenia; cuales son las toxemias gravidicas. Ello explica la diversidad de
estudios que, desde los mas variados angulos del conocimiento y recursos cli-
nicos registra la literatura sefialando hechos de observacién que van explican-
do segmentariamente aspectos parciales de la compleja fenomenologia integral.

De lo expuesto se desprende lo aventurado de ensayar interpretaciones
de las conclusiones derivadas del hecho comprobado en uno u otro aspecto
de la investigacién, Gnica verdad indiscutible. En definitiva, todavia no esta-
mos haciendo otra cosa que aportar material para la estructuracién de nuevas
hipétests.

Por una de las amplias ventanas que nos pone al frente del, hasta
ahora indescifrable, panorama de las toxemias; la de la Endocrinologia, nos
asomamos para desde ella restringirnos obligadamente a uno de los fenémenos
endécrinos observables en la oscilante hormonologia de la gestacién. Nos con-
cretamos a investigar si las toxemias se hallan ligadas a variaciones de acti-
vidad del tejido trofoblastico traducidas por las variaciones observables en
la tasa de gonadogrofinas coriénicas en el suero sanguineo en comparacién
con los valores observables en los embarazos normales a igual edad de ges-
tacién.

SELECCION DEL METODO

La indole del tema abordado y el trabajo realizado traen a colacién
la fisiologia de las pruebas bioldgicas para el diagnéstico precoz de la gesta-
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cibn basadas en los fendmenos que en el animal de experimentacién desenca-
denan las gonadotrofinas coridnicas inyectadzs.

Aportando los investigadores esta primera fase del problema, el aspec-
to cualitativo, la necesidad de un conocimiento méas fiel de la fisiopatologia
de la gestacién hizo necesaria la determinacién cuantitativa, lo que se hace
particularmente evidente en la amenaza de aborto donde el dosaje hormonal
es la Unica medida que puede asegurar el tratamiento endécrino adecuado,
cuando es menester, y darnos la pauta de las probabilidades de éxito en cada
caso particular. Sélo asi satemos si es el reposo y la sedacién uterina la Gni-
ca medida aconsejable, si es necesaria la progesterona, si lo es el extracto ti-
roideo o si la hipoact.vidad trofoblastica hace necesaria la administracién de
estrégenos. Dada la gran frecuencia del hipegonadotrofismo coridénico en la
etiologia del aborto, el dosaje de las g. c. cobra la mayor importancia, si se
considera que la administracién de estrégenos puede ser contraproducente de
ser otra la etiologia.

Puntualizada la importancia del dosaje de g. c. en el problema ciinico
mas comun de la gestacién pasaremos a revisar brevemente las diferentes
pruebas biolégicas y el variado indice de prezcisiéon de las mismas.

Maultiples son las pruebas que hacen la historia de la deteccién biols-
gica de la gestacidén y posteriormente de la determinacién cuantitativa de
las g. ¢. Citemos entre las mas conocidas a las de Friedman, Aschheim-Zondek,
la de la hembra de la rana sudafricana, la del sapo macho o de Galli-Mainini,
la de la rata impuber macho, y la de la rata impuber hembra o test de Frank-
Berman.

Las dos primeras han sido bastante reiegadas por su elevado costo lo
que hizo concebir pruebas mas baratas como la de Galli-Mainini, tan generali-
zada entre nosotros. La imprecisién de esta Ultima prueba ya para la deter-
minacién cualitativa se hace mucho mas evidente cuando se trata de hacer
determinaciones cuantitativas tan importantes en el diagndstico de los deci-
duomas y de la etiologia de la amenaza de aborto como ya ha sido senalado.

Al respecto citemos entre otras experiencias las de Bodine (14) quien
halla que el porcentaje de positividad pasado el primer trimestre es de sélo
80.5% “lo que lo hace inadecuado para determinar la muerte in utero, la re-
tencién del tejido coridnico viable y demaés condiciones del final del emba-
razo”. Encontré asi mismo este autor que de 33 casos positivos asi determina-
dos, utilizando ratas, la utilizacién del test de Galii-Mainini resulté positiva en
sélo 28 de ellos.

Con el test de Glli-Mainini, Herman L. Gardner y Nancy B. Harris
(64) encontraron que de 256 orinas de gestantes de toda edad de embarazo
<blo dieron resultado positivo el 56.3% y que de 60 casos de no gestantes
hubo un caso falso positivo.

J. George Scharnof y Edward C. Zaino (63) encontraron un 989% de
positividad para el Friedman y de sélo 84% para el Galli-Mainini en el pri-
mer trimestre,
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Torres (30) utilizando el test de Galli-Mainini para establecer cifras
de concentracién gonadotréfica en el ler. trimestre de la gestacién fracasé en
su objeto porque “los resultados fueron tan divergentes que no es posible pre-
sentar una curva standard de eliminacién en la gestacién normal”... “Los re-
sultados variaron considerablemente no sélo en diferentes gestaciones sino en
la misma gestante en sucesivas determinaciones”... “En 6 gestantes hubieron
variaciones tan amplias como de 70,000 a 10,000 us. en el lapso de sélo 48
horas al comienzo de la gestacidn, cuando usualmente se adquiere la maxima
concentracién”,

Karallos H. (62) en Suecia, usando el bufo vulgaris tuvo sobre 307
casos: 202 positivos, ningin falso positivo; y sobre 105 casos negativos 9 falsos
positives. Antes de cada test examind cu.dadosamente a cada animal para
descartar la espermatorrea espontanea.

Rabau (40) utilizando el Galli-Mainini coincide en encontrar un gran
margen de variaciones que no le permitieron establecer un criterio pronéstico
en la amenaza de aborto.

Por las anteriores consideraciones basadas en experiencias realizadas
en los Gltimos afios en diferentes partes del globo es que nosotros utilizamos
rutinariamente en nuestro laboratorio, tanto para las determinaciones cualita-
tivas como las cuantitativas el test de Frank-Berman que ofrece la ventaja de
su relativo bajo costo y una seguridad muy superior al test de Galli-Mainini.
La gran imprecisién de este altimo test la interpretamos por su fenomenologia
compuesta, ya que no es 100% hormonal como las otras pruebas como se des-
prende de la intervencién del sistema nervioso del sapo en un fenémeno de
umbral tan variable como es la eyaculacién.

EXPOSICION Y RESULTADOS

Se hizo el dosaje de g. c. en el suero sanguineo de 6 pacientes con pre-
eclampsia, 4 con eclampsia convulsiva y 5 con hiperemesis gravidica, hospita-
lizados en la Maternidad de Lima, comparando los resultados obtenidos con
los limites de normalidad y promedio para dicha edad de gestacién tomados
del texto de Clinica Endocrinoldégica de Paschkis, Rakoff y Cantarow. Como
se ha indicado mas arriba el test de Frank-Berman fué utilizado para las deter-
minaciones.

Para mayor informacién presentamos un cuadro de los valores encon-
trados y una grafica mostrando las variaciones que se encuentran en la con-
centracién gonadotréfica a lo largo de la gestacién normal.
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Tiempo de Us. H.O.R. Variaci 1
Pte. Sindrome gestacién o por 100 cec. ariaciones normales para
de puerperio s. sanguineo igual edad de gestacién
1) C. A. Pre-ec. Término Pos. 2,000 1,000— 3,300 Us. HO.R.
Neg. 3,000
2) T.P. Preec Término Pos. 4,000 1,000- 3,300 ,, "
Neg. 4,500
3) D. M. Pre-ec. 8 meses Poes. 3,500 1,000~ 3,300 ,, »
Neg. 4,000
4) M. O. Pre-ec. 4 dias Pos. 500

..............

puerperio Neg. 1,000

5) B. T. Eclampsia Término Pos. 3,000 1,000- 3,300 Us. HO.R.
convulsiva Neg. 3,500

6) E.R. Pre-=ec. 4 dias Pos. 3,500
puerperio Neg. 4,000

7) C. Ch. Pre-ec. 3 brs. 45’s.  Pos. 3,500 1,000— 3,300? Us. H.O.R.
puerperio Neg. 4,000

8) T. A. Eclampsia 2do. dia Pos. 2,000
convulsiva  puerperio Neg. 3,000
(gemelar)

9) H. E. Eclampsia 2do. dia Pos. 500
convulsiva  puerperio Neg. 1,000

10) I. G. Eclampsia Término Pos. 3,000 1,000- 3,300 Us. HO.R.

convulsiva Neg. 3,500
11) C. C. Hiperemesis 2 meses Pos. 20,000 1,000-33,000 , »
Neg. 30,000
12) F. V. Hiperemesis 2% meses FPos. 30,000 10,000-33,000 ,, "
Neg. 35,000
13) F. Ch. Hiperemesis 2 meses Pos. 20,000 10,000-33,000 ,, "
e ictericia Neg. 30,000

14) N. N. Hiperemesis 4 meses Pos. 5000  2,000— 5,000
Neg. 7,500

15) R. N. Hiperemesis 2 meses Pos. 20,000 10,000-33,000
Neg. 30,000
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Al nimero total de casos estudiados, por ser reducido, no podemos asig-
narle valor estadistico. Ademas para hacer deducciones de los casos estudia-
dos debemos descartar aquellos 4 en los que la sangre fué extraida durante
el puerperio. Lo hicimos asi para estudiar la posibilidad de persistencia de las
gonadotrofinas circulantes o, en su defecto, la desaparicién de las mismas del
suero sanguineo con mayor o menor prontitud. No incluimos en este grupo
el caso N® 7, a pesar de que la muestra fué obtenida después del parto, en
mérito a lo breve del tiempo transcurrido (3 hrs. 45’ s).

De los casos estudiados durante el puerperio llama la atencién el de la
paciente N° 6, en quien, a pesar de haber transcurrido 4 dias del puerperio,
se hallé la concentracién gonadotréfica en el suero sanguineo por encima de
los limites de la gestacién normal a término. Se trataba de una gran multipara
en su undécimo embarazo que hacia en dicha gestacién su primer sindrome pre-
eclampsico a pesar de tener ricos antecedentes de hiperemesis gravidica en
gestaciones anteriores. No se consigné en lz historia clinica retencién placen-
taria, en este caso.

El caso N°® 8 de gestacién gemelar y eclampsia convulsiva, en el que
la muestra fué extraida durante el segundo dia del puerperio y después de 24
hrs. de haberse iniciado e Itratamiento con SO4 Mg, dio cifras acordes con los
limites de la gestacién normal a término.

Los casos 4 y 9 estudiados al cuarto y segundo dia del puerperio res-
pectivamente, demostraron que las gonadotrofinas eran todavia detectables
aunque en un limite sumamente bajo. El primero de ellos corespondié a una
pre-eclampsia y el segundo a una ecldmpsia convulsiva,

Si comparamos estos hallazgos, con los de otros autores (Johnson (12)
entre otros, que han estudiado la brusca caida de la curva gonadotréfica que
sigue al parto y su total desaparicién en pocas horas, en la mayoria de los
casos tenemos que concluir que ese ritmo de eliminacién se halla retardado
en las toxemias gravidicas.

De los casos estudiados antes de producido el parto tenemos 2 de
eclampsia convulsiva cuya concentracién gonadotréfica estuvo en los limites
superiores de la normalidad. De los 4 casos de pre-eclampsia restantes, 3
excedieron los limites superiores de la normalidad (N¢ 2, 3 y 7) y el otro dié
un valor dentro de los limites superiores de la normalidad.

De los casos de hiperemesis gravidica, uno, estudiado a los 4 meses de
gestacién (14) dié una cifra superior a lo normal, otro dié un valor dentro
de los limites superiores de la normalidad (12) y otros (N° 11, 13 y 15)
estuvieron dentro de las cifras normales habituales para la edad de gestacién
correspondiente.

Una revisién general de los hallazgos obtenidos nos permtie observar
una manifiesta tendencia al incremento de la concentracién gonadotréfica en
el suero sanguineo en las toxemias gravidicas que en la mayoria de los casos
excede el promedio normal mas no los limites superiores de la normalidad,
lo que sélo sucede en algunos casos; en algunos otros las cifras se mantienen
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dentro de la normalidad. Estos hechos nos parecen indicar el concurso de
una hiperactividad trofobléstica en las foxemias gravidicas. La escasa casuis-
tica presentada no nos autoriza a expresarnos en términos porcentuales.

Revisando la bibliografia encontramos que Eichenberger y Kiser (8)
estudiando la excrecién urinaria de g. c. en las toxemias de la gestacién avan-
zada encontraron, mas bien, valores normales o reducidos.

Smith y Smith (46) estudiando la concentracién sérica de g. ¢. encon-
traron que esta sufre un alza 4 6 6 semanas antes de la aparicién de los sin-
tomas. Taylor y Scadron (50) no han podido confirmar esta aseveracién.

Rubin, Dorfman y Mtller (47) en 5 casos de gestantes diabéticas en-
contraron gran incremento de las gonadotrofinas coridnicas en sélo uno de
ellos y de 2 casos con signos clinicos de toxemia encontraron uno dentro de

los limites normales y el otro con niveles gonadotréficos significativamente
incrementados.

GONADOTROFINAS CORIONICAS

MILES DE UNIDADES H.O.R./ 100 ¢c. SUERO
sof
40F
aor

20

4 8 12 16 20 24 28 32 36
SEMANAS OE AMENORREA

Hinglais (15), afirma haber detectado mayor concentracién gonado-
tréfica “en la gestacidn gemelar y en toda gestante con alteraciones simpa-
ticas, particularmente aquellas que adolecen de vémitos incoercibles”. Smith
y Evans confirman estas aseveraciones. Sefiala Hinglais que lz hiperplacen-
tosis compromete la vida del feto al igual que la hipoactividad gonadotréfica.
La muerte fetal es segura cuando la concentracidén sérica de g. c. desciende a
500 U. 1. El limite superior es méas dificil de establecer, adquiriendo impor-
tancia los signos clinicos pues si éstos son inquietantes, ain con incremento
gonadotréfico moderado debemos ponernos en guardia en lo referente a la
vida fetal. Insiste en la importancia del dosaje de g. c. como deteccién opor-
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tuna del aumento que antecede a la degeneracidn trofoblastica, sobre todo en
los casos de coriocepiteiioma sin mola previa. Sefiala que la mola es segura
cuando la concentracién da méas de 100,000 us. coneja, hay de 1 —29% de
posibilidades de error si esta se encuentra entre 60,000— 100,000 y no hay
seguridad de concluir por debajo de las 60,000 us. coneja. Insiste en la im-
portancia de controles inmediatos y seriados después de la evacuacién molar.
La persistencia de una concentracién de méas de 3,000 us. coneja pasados los
3 meses implica una intervencién inmediata.

Loraine (38) cita el aumento inconstante de las g. c. del suero en los
casos de diabétes y un significativo aumento en casos de moderada o severa

pre-eclampsia. En la pre-eclampsia ligera obtuvo valores semejantes a lo
normal.

ReSUMEN Y CONCLUSIONES

En 6 pacientes con pre-eclampsia, 4 con eclampsia convulsiva y 5
con hiperemesis gravidica se dosd las gonadotrofinas coridnicas en el suero
sanguineo utilizando ratas hembras prepaberes segiin el método de Frank-
Berman. Los hallazgos obtenidos se comparan con los limites y promedios
normales para igual edad de gestac.én.

En 4 casos la muestra fué obtenida en el post-partum desde el segun-
do hasta el cuarto dia de puerperio como méaximo. En todos ellos las gonado-
trofinas fueron dosables; a) persistiendo aunque sumamente bajas en 2 (po-
sitiva a 500 us. r, negativa a 1,000 us. r.); b) dentro de los limites normales
de la gestacién a término (pos.tivo a 2,000 us. 1, negativo a 3,000) en el se-
gundo dia de puerperio en un caso de eclampsia convulsiva en una gestacion
gemelar y; c) sobre los limites normales en un caso de pre-eclampsia en el
cuarto dia del puerperio (3,500 a 4,000 us. r.) en una gran multipara, 112
gestacién con reiterados antecedentes de hiperemesis en gestacién anteriores.

En los casos restantes la muestra fué obtenida antes del parto con ex-
cepcién de un caso que lo incluimos en este grupo dada la brevedad del tiem-
po transcurrido desde el parto al extraerse la muestra (3 hrs. 45’ s.). En un
caso de eclampsia convulsiva la cifra margné los limites superiores de la nor-
malidad y en otro estuvo dentro de los limites normales. Tres casos de pre-
eclampsia dieron valores superiores a lo normal (incluyendo el que dié a luz
3 hrs. 45%s. antes) y un cuarto marginé los limites superiores de la normali-
dad.

De los 5 casos de hiperemesis gravidica, uno de cuatro meses de ges-
tacién dié cifras superiores a lo normal (méas de 5,000 rs. h.). Otros 5 estaban
alrededor del segundo mes de gestacién, de los cuales 1 dié una cifra dentro
de los limites superiores de lo normal (positivo a 30,000, negativo a 35,000
us. r.) y los otros 3 estuvieron dentro de los limites normales (positivo a
20,000, negativo a 30,000 us. r.).

Se concluye que:
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1. La casuistica es muy reducida para hablar en términos estadisti-
cos porcentuales.

2. Las gonadotrofinas han persistido en el suero sanguineo durante
el puerperio en variadas concentraciones, ain hasta el 4° dia. Este hallazgo
parece indicar la mayor persistencia y mas lenta eliminacién de las g. c. en
la eclampsia y pre-eclampsia contrariamente a lo que ocurre en las gestacio-
nes normales.

3. Se manifiesta una tendencia general en las eclampsias, pre-eclamp-
sias e hiperemesis gravidica a una concentracién gonadotréfica elevada en el
suero sanguineo la que en casi todos los casos sobrepasé el promedio normal
excediendo los limites normales en algunos de ellos. Este fenémeno fué mas
notorio en los casos de eclampsia y pre-eclampsia que en los de hiperemesis
gravidica. Elfo parece demostrar el concurso de una hiper-actividad trofoblés-
tica en las toxemias gravidicas.

SUMMARY AND CONCLUSIONS

The female rat test was used to determine the corionic gonadotrophic concentration,
in serum, according to the Frank-Berman technique in cases of toxemia gravidarum com-
prising 4 patients with eclampsia, 6 with pre-eclampsia and S with hiperemesis. The
obtained findings are compared with those corresponding to similar age of gestation.

In 4 cases the was done during the puerperium up to the fourth day with
the criteria of studyving the elimination rhythm of corionic gonadotrophins, finding this
hormone detectzble in all of thcm, even though in two the values were as low as often
found in normal puerperium. It is remarkable, howevsr, that in one case as late as
the fourth day the values were significantly high (3.500 to 4,000 H .O. R. us.) and in
another the gonadotroyhic concentration was within the normal values for late pregnancy.
There was a fifth case in which the specimen was obtained after the partum had occurred
but as only 3 hrs. and 45’s had elapsed it was considered among the pre-partum cases.

The gonadotriphic determination before partum gave of the following findings: 2
cases of convulsive eclampsia, one within the normal values and the other one with a
corcentration related to the hjghest Jimits of normality.

3 cases out of 4 of pre-ecampsia had concentrations higher than normal and the
other was at the highest limit of normality.

In 4 out of 6 cases with hiperemesis gravidurum the values were normal, one was
at the normal hight margin and the remainder had a higher value than normal.

We may conclude, even though the total pumber of cases is low, that on cases of
toxemia gravidarum there is a marked tendency to higher gonadotrophic concentration than
normal which is more appreciable in cases of eclamzsia and pre-eclempsia than in the
hyperemesis syndrome.

A slight rhythm of gonadotrorhic elimination after partum is established in relation
to the normal pattern.
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