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CONSIDERACIONES GENERALES

La concepcién, la proliferaciéon del huevo, la anidacién y el desarrollo
posterior del producto, dependen fundamentalmente de una divisién y un me-
tabolismo normal de las células a su vez, la vida, carécter y comportamiento
de las células estriba bdasicamente en los Acidos ribonucleicos (RNA) vy desoxi-
ribonucleico {DNA), y una deficiencia de los mismos, trae como consecuencia
un disturbio en el metabolismo normal de todas las células y tejidos (49). Por
otro lado, como ha sido demostrado, el 4cido félico y sus derivados juegan
una parte vital en la sintesis de los acidos nucleicos esenciales y son de esta
forma de gran importancia en la reproducciéon celular (1, 42, 40). El emba-
razo estd caracterizado por una gran proliferacion celular, por lo cual la mu-
jer embarazada tiene necesidades cada vez mayores de los dcidos nucleicos
y por lo tanto de los folatos de los cuales depende fundamentalmente la sin-
tesis del &cido nucleico (20, 31).

Desde los trabajos de Chanarin en 1959 (2, 7), fue demostrada esta
creciente demanda durante el embarazo, al haber enconirado una estrecha re-
lacién entre los niveles de acido fdlico y el crecimiento fetal. Su deficiencia
siempre se manifiesta en forma primaria en los tejidos de mas répido creci-
miento, y por esta razdn sus antagonistas, como el metrotexate, han sido usa-
dos con éxito satisfactorio en el tratamiento de los tumores coriales, pues su
efecto se muestra principalmente sobre las células tumorales (38), y quiza
uno de los primeros conocimientos obtenidos en relacidn al metabolismo del
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4cido félico en el embarazo, fue el hallazgo de que algunos farmacos consi-
derados como sus antagonistas, cuando se administraban durante la gestacién,
de causar abortos o malformaciones fetales.

Es hasta los Ultimos cinco o seis anos que la literatura médica se ha
enriquecido con el aporte de investigaciones referentes al metabolismo del 4ci-
do félico durante el embarazo, y aunque los primeros y mayor ndmero de es-
tos estudios se llevaron a cabo determinando las carencias del écido félico
con el objeto de descubrir anemias gravidicas, ya que antiguamente se pen-
saba que éstas eran debidas exclusivamente a alteraciones férricas, no de-
jando de considerar valor a este hecho, se ha demostrado en forma reciente
que la deficiencia de acido félico es tanto o de mayor importancia en el ori-
gen de dichas anemias (9, 10, 11, 13, 16, 17, 43, 50).

La poca importancia que se le habia dado al écido félico en otras al-
teraciones patolégicas del embarazo, deriva no de su desconocimiento sino por
falto de técnicas adecuadas para su determinacidn, ya que los métodos cld-
sicos como puncién e investigacién de megaloblastos, asi como las alteracio-
nes en sangre circulante periférica, sélo son Utiles en aquellos casos de defi-
ciencias tan importantes que llegan por su intensidad o duracién o producir
modiiicaciones medulares (8, 12, 14, 30); posteriormente se idearon técnicas
quimicas, microbiolégicas y con radioisétopos, para determinar niveles séricos
de &cido fdlico, pero su costo elevado, complejidad e inexactitud obligaron
a idear otras mds Utiles y menos complejos (15, 37].

El mayor adelanto obtenido en la técnica para determinar la deficien-
cia del acido félico, es a través de la medicién enzimética de la excrecién uri-
naria del 4cido formamino-glutdmico (3, 32, 39, 41, 48).

Esta prueba se basa en la interrupcién del metabolismo de la histidina
en ausencia o deficiencia de 4cido félico; este animodcido tiene en sus prime-
ras etapas un metabolismo particular tanto en experiencias realizadas in vi-
fro como en vivo se ha podido demostrar que en el higado de mamiferos existe
una enzima que determina la eliminacién del grupo amino de la histidina con
formacién de un dcido no saturado, el dcido urocénico. Otra enzima denominada
urocanasa también presente en el higado, cataliza la fijacién de agua sobre el
acido urocénico formando finalmente acido formimino-glutdmico (FIGLU). El gru-
po formilo de éste es finalmente eliminado, posiblemente como acido férmi-
co, produciéndose acido glutdmico y amoniaco més agua pero para que este
proceso bioquimico se lleve a cabo, es necesaria la presencia de acido félico
y en su ausencia o déficit, el metabolismo se ve bloqueado en el paso de FI-
GLU « dcido glutdmico y como consecuencia légica se acumulard en el orga-
nismo mds o menos cantidad de FIGLU en proporcién directa a la deficiencia
de acido félico (19, 21, 34, 46, 47) (Gréfico 1).
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Después de que los primeros estudios eran en relacién a la anemia han
aparecido reportes del franstorno del metabolismo del acido félico, buscando
su conexién con el aborto (23, 35, 36), la prematurez (25, 45), el desprendi-
miento prematuro de placenta normoinserta (22, 28), y las malformaciones con-
géniias (24, 26|.
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Ahora bien, siendo la deficiencia de acido félico en el embarazo el
principal resultado de un aumento en su demanda como producto de su ra-
pido crecimiento tisular, en la mayoria de los casos esta mayor demanda es
suplida por una dieta satisfactoria, pero si ésta es inadecuada o si la deman-
da es excesiva, la deficiencia es el resultado légico (18, 44). Por otro lado,
en lo Toxemia Gravidica cuya etiologia no se conoce con precisién, en los Ul--
timos tiempos se le ha dado gran importancia como elemento causal al fac-
tor nutricional (4, 5, 27), ligado en forma intima probablemente al 4cido fé-
lico, siendo asi cdmo en nuestra Institucién, en donde existe un grupo de es-
pecialistas dedicados exclusivamente al estudio de los apasionantes problemas
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de la Toxemia Gravidica y que constituye la llamada “Clinica de la Toxemia
del Embarazo™, se ha dado capital importancia a los factores nutricionales,
habiendo ya aparecido algunas investigaciones al respecto (6, 33}, y conside-
rédndose todavia como factor de estudio capital en donde puede estar fincado
gran parte del problema.
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El objeto fundamental de esta investigacién es tratar de saber si en la
mujer que padece los diversos grados de Toxemia Gravidica existe realmente
insuficiencia de acido félico y secundariamente tratar de observar en qué for-
ma esta insuficiencia puede aofectar el curso del padecimiento o bien pueda
considerarse como uno de los factores determinantes de Toxicosis Gravidica.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio fue realizado en la seccién de Toxemias del Hospi-
tal de Gineco-Obstetricia N¢ 1 del I.M.S.S., con la colaboracién del Departa-

mento de Bioquimica y del Departamento de Hematologia de la misma Ins-
titucién.
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Se tomé como material de trabajo a 90 pacientes, de las que 16 cur-
saban con un embarazo normal en el tercer trimestre de la gestacién, y 74 mo-
jeres embarazadas con la misma edad de la gestacién, pero con la caracte-
ristica de estar complicadas con Toxemia Gravidica. A su vez este Gltimo gru-
po fue dividido de acuerdo con el grado de evolucion del padecimiento, si-
guiendo para ello el criterio sefalado en las normas del Hospital, en Pre-eclamp-
sia Leve que comprendid 25 enfermas, Pre-eclampsia severa con 33 casos y
Eclampsia Convulsiva con 16.
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Al hacer la valoracién de los niveles de dcido félico, se dividieron los
90 casos estudiados en dos grupos diferentes, cuyo niUmero fue mds o me-
nos semejante pdra cada uno de ellos, en ambos se hicieron las determina-
ciones administrando previamente dieta aproteica por 24 horas, con el objeto
de disminuir hasta donde fuese posible la ingesta alimenticia de Histidina y
mantener a las pacientes en las mismas condiciones basales; en seguida en el
primer dia se llevé a cabo un control sin agregar ningdn férmaco, dando una
carga de 500 cc. de agua y recolectando la orina durante las 5 horas siguien-
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tes, tiempo de recolecciéon que fue siempre el mismo para los controles suce-
sivos; en el segundo dia se agregé por via oral una carga de 10 gr. de His-
tidina pura; al tercer dia un segundo control Gnicamente con la carga de agua
sefalada y para el grupo "A' de pacientes, se realizé al otro dia y en las
mismas condiciones un tercer control y a los 10 dias después un control final;
en cambio en el grupo "B de pacientes, al dia siguiente del segundo control
se llevd a cabo la recoleccién después de haber inyectado por via intramus-
cular una ampolleta de tres miligramos de Acido Folinico y al dia siguiente
una nueva determinacién, después de una segunda inyeccién de Acido Folini-
co y por Ultimo, como en el primer grupo, un control final a los 10 dias sin

ninguna carga.
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En todas las pacientes se utilizé el método de Tabor y Wyngarden (32},
con la modificacién hecha en el Hospital, para determinar la excrecién de For-
mimino-glutdmico por orina, como valor indicativo del nivel de acido félico
en las pacientes, ya que como se dijo anteriormente, el dacido félico es un co-
factor en el metabolismo degradativo de la Histidina y cuando falta éste se

encuentra un aumento en la excrecidén urinaria de FIGLY, y la técnica sequida
para este proceso fue la siguiente:

24

TOXEMIA

22

LEVE

MICROGRAMOS MILILITRO FIGLU.

°
6 | ',‘
i
| : .
G-srmmmmmnmmmmommmeaa °
2 4
D1AS 1 2 ) 4 P 6 ; 8 ; Yo
CH CcARGA DE HISTIDINA

CAF CARGA DE ACIDO FOLICO

SIN CARGA DE ACIDO FOLICO
...... -CON - - = ’

GRAFICA 5

Se utilizd enzima cristalina preparada por la casa Sigma Chemical Co.,
practicdndose curvas de concentracién de sustrato y de actividad de la enzi-
ma, con las cuales llegamos a obtener buena actividad a una concentraciéon
de 665 mg., equivalente a 0.332 unidades por cada determinacién.
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El proceso se llevé a cabo colocando en fubos de ensayo de 10 x 75,
0.1 ml. de Buffer Fosfatos de Potasio IM ph 7.2+ 0.1 ml. que equivalen a 0.75
UM de dcido THF, 0.25 ml. de lo preparacidn enzimdtica, agua destilada hasta

0.8 ml., y se desencadena la reaccién con 0.2 ml. de orina problema previa-
mente filtrada.
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Incubar a 25° C por 30 minutos, deteniendo la reaccién con 0.3 ml.
de dcido perclérico al 10%, dejar reposar dos horas a la temperatura am-
biente, centrifugar y leer a una longitud de onda de 365 mu. en espectrofoté-
metro Zeiss.

Con el fin de evitar la posible alteracién en ia lectura por la presencia
de cromdgenos, se corre un control para cada muestra, a la cual se le afade
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la enzima después de parar la reaccién con el dcido perclérico, obteniendo una
lectura que se resta a cada muestra problema.

Al mismo tiempo se hace un blanco de reactivos, sin orina con el cual
se lleva a cero de Densidad Optica. Todas estas determinaciones se hacen por
duplicado (Gréficas 2 y 3).

Con el objeto de valorar si la carencia de 4cido félico podria ser de-
terminada o través del mielograma, en todos los casos se llevé a cabo estu-
dio de médula désea, por medio de puncién biopsia del esterndn.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos se mencionan en forma resumida en las ta-
blas I, I, I, IV y V. En la primera de ellas se transcriben en forma suscinta
los datos de edad materna, gravidez, edad del embarazo y peso del producto,
en donde podemos notar que con edades semejantes de gravidez, el peso de,
producto desciende de acuerdo con la gravedad del padecimiento.

L] AETDEA:N A GRAVIOEZ EEMDBA: R?:-; o :iz(; UOCETLO
BN RRALO 26 3 e 3154
TOXEMIA LEVE 32 5 37 2 761
TOXEMIA SEVERA 31 5 37 2 859
ECLAMPSIA 23 3 37 2 468
TABLA 1

En las Vltimas tablas podemos hacer notar que los resultados han sido
manifestados haciendo el promedio del ndmero total de los casos estudiados
para cada grupo y las cifras han sido dadas en microgramos por mililitro. Y
en la siguiente parte de la tabla se sefialan el incremento de microgramos so-
bre el primer control y el por ciento de incrementos sobre el mismo control,
para tratar de hacer mas objetivas las diferencias en los resultados.

El resultado del mielograma llevado o cabo en las pacientes en estu-
dio, manifesté en todas elias hiperplasia global y reaccién normobléstica mo-
derada, y en el 229 de los casos se encontrd la aparicién de células inter-
medias entre pronormoblastos y megaloblastos, correspondiendo todas ellas «
los grupos de Toxemia Severa y Eclampsia.
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Por los datos an‘eriores podemos observar que en el grupo de pacien-
tes con embarazo normal (Grafica 4), existen niveles de FIGLU urinario en
cifras de 3 ug./ml. antes de administrar Histidina y un ascenso inmediato
después de su ingesta, con su nivel maximo al tercer dia de estudio de 10
ug./ml.; estas cifras son comparables a las reportadas por E.D. Hibbard {22,
23, 25), quien encuentra 15 ug./ml. en sus pacientes control después de ad-
ministrar Histidina. Alcanzado el méximo de eliminacién, el descenso es
rapido y éste se mantiene en niveles ain menores que el control inicial; es
interesante notar, en contra de lo reportado (16, 21, 23, 29, 31, efc), que el
mdximo de eliminacién no se obtiene después de 5 horas de la ingesta de
Histidina, pues esto se prolonga hasta las 24 horas siguientes. En este grupo
al administrar cargas de acido fdlico, la curva de eliminacidn desciende para-
lela a la antecior, pero llega mds rdpidamente a cifras menores del control
inicial para después seguir un patrdén de eliminacién semejante.

En los grupos siguientes, no es posible adn comparar nuestros resulta-
dos con los de otros autores, ya que en la literatura a nuestro alcance no en-
conframos estudios que hagan mencién de esta deficiencia o alteracién meta-
bélica del &cido félico en las Toxemias del Embarazo. Cabe pues hacer notar
gue este reporte constituye hasta el momento una de las primeras investiga-
ciones al respecto, que llevan una vez més la tendencia de aportar nuevos ho-
rizontes en la patologia y factores causales o predisponentes en las Toxemias
del estado gravido puerperal.
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En el grupo de Toxemia Leve (Grafica 5), la eliminaciéon de FIGLU es
en todo idéntico al anterior, excepto su mayor eliminacién, ya que en éste al-
canza cifras de 22 ug./ml. Otros puntos de similitud estdn dados por el méa-
ximo logrado hasta las 24 horas siguientes de la carga de Histidina y su ma-
yor descenso cuando se administran cargas de acido félico.

Cuando la intensidad de la Toxemia es mayor, la eliminacién urinaria
de FIGLU es diferente a lo observado en los grupos previos, ya que al admi-
nistrar Histiding, €l méximo nivel de ug./ml. se observa a las 5 horas de esta
carga, en cifras de 30 ug./ml., para el grupo de Toxemia Severa (Gréfica 6).
La eliminacién posterior es semejante a lo descrito en los grupos previos, tanto
si se da carga de acido fbdlico, como si este elemento no es administrado. En
ambos casos, las cifras finales son siempre menores que la eliminacién inicial.
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TABLA 3

En el grupo de pacientes cuyo embarazo se vio complicado con Toxe-
mia Convulsiva, Eclampsia (Grafica 7), ofrece voriantes’ que ameritan conside-
raciones especiales en la paciente con mayor dalteracién metabélica en éste y
otros aspectos; es asi que en los controles iniciales la cantidad de ug./ml., es
idéntica a la observada en la toxemia severa, pero al administrar la carga de
Histidina, las cifras se elevan en proporcién importante, llegando 5 horas des-
pués hasta 80 ug./ml.; sin embargo, el descenso es rapido e inmediato hasta
niveles aun menores que el inicial; si en este momento se administra acido f6-
lico, el patrén de eliminacién se mantiene en esos limites. Un fendmeno en
todo distinto a lo observado es un segundo ascenso si no se administra acido
félico y si es de esperar, como pensamos, que el mayor disturbio metabdlico



124 DR. JAVIER SOBERON ACEVEDO y Col. Diciempre 1967
Ginne. v Opssr.

existe en estas pocientes, nuevas investigaciones serdn necesarias para obser-
var si este seqgundo ascenso se mantiene, desciende o aumenta y sacar con ello
conclusiones mds firmes en estos aspectos.

Tomando como base el “incremento’” de eliminacién urinaria de FIGLU
(Gréfica 8), los resultados son por demds significativos, ya que a mayor se-
veridad de la toxemia, mayor incremento de eliminacién, cifras que no ame-
ritan discusién si comparamos los 3 ug/.ml. de la embarazada normal con
los 50 ug./ml. en la paciente con Eclampsia.

La gran mayoria de los autores (19, 20, 25, 32, 36, 39, etc), han to-
mado como base de sus estudios eliminaciones de FIGLU. Después de 5 ho-
ras de administrada la carga de Histidina, nuestros resultados nos permiten
afirmar que es necesario el seguir determinaciones mas adelante, ya que en
los grupos de Embarazo Normal y Toxemia Leve, esta eliminacion méaxima se
observa hasta las 24 horas,
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TABLA 4

La administracién de &cido félico determina niveles menores de elimi-
nacién urinaria de FIGLU, sin embargo, los grupos que menos responden a la
primera dosis {3 mg.) son los de embarazo normal y Toxemia Leve, no suce-
diendo asi en los restantes y es hasta la segunda dosis que el incremento de
FIGLU es de O en todos los grupos analizados. Sin dejar de reconocer que esta
dosis total de 6 mg. no sea la adecuada, si es notoria la respuesta al farmaco
cuando la Toxemia reviste gravedad indudable, esto significa quizd, que a
mayor respuesta, primard mayor deficiencia de &cido fdlico.
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Con el fin de ejemplificar mas nuestros resultados, hemos determinado
el % de incremento de elimindcidn urinaria de FIGLU y sdlo es conveniente
observar la gran diferencia porcentual que hay entre el grupo de embaraza-
das normales y el de pacientes con Eclampsia, 200 y 7509%, respectivamente
(Gréafica 9).
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Lo causa de las alteraciones metabdlicas en la Toxemia del embarazo
es un punto que adn no es posible determinarlo; las invesfigaciones para ex-
plicar la etiologfa han variado y seguido cursos distintos, y en ocasiones ain
contradictorias, se han invocado factores hormonales, téxicos, etc., pero en los
Oltimos anos el mayor nimero de ellas toman como punto imporfante de par-
tida los estados de carencia nutricional, sin dejar de considerar algunos mds
ya conocidos como clsicos.

No pensamos que los resultados de nuestro estudio, referente o la de-
ficiencia de acido fdlico constituya el factor determinante, pero si podemos
decir que tiene importancia trascendental, ya que en las Onicas fuentes de His-
tidina las constituyen la via exdégena y las proteinas tisulares y si ademds la
dieta es pobre y determina carencia primaria de &cido félico, la secuencia
metabélica e interaccidn de estos dos elementos determina como causa final
una pobre formacién de Purinas y Nucledtidos, elementos por demds indis-
pensables en el desarrollo tisular; es posible que al estar alterada esta se-
cuencia metabdlica por deficiencia primaria de dcido félico, cause productos
con bajo peso y alieraciones del tipo de la hipoplacentosis en estos estados
de toxemia pura, ya que en otros tipos de toxemia, como en la Hidropesia
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Fetal y Diabetes, ocurren fendmenos opuestos, o sea productos de peso ma-
yor e hiperplacentosis, pero también los factores etioldgicos y fisiopatolégicos
son distintos.

ECLAMPSIA
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Dado el nimero reducido de pacientes en “algunos” de nuestros gru-
pos, no podemos emitir conclusiones definitivas; este estudio constituye sdlo
una fase de nuestra investigacién que tiene, como fue nuestro deseo al iniciar-
la, a obtener resultados que permiten valoraciones estadisticas y contrapruebas
clinico-terapéuticas. Sea tomada, pues, esta comunicacién sélo como el inicio
de una linea de investigacién que deseamos ver terminada, para contribuir,
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si fuese posible, a aclarar o encontrar la etiologia de tantos problemas obs-

tétricos que aun permanecen obscuros.

Por lo que se refiere a los resultados obtenidos en el Mielograma, po-
demos hacer notar que las alteraciones encontradas corresponden a anemias
ferroprivas y no a deficiencia de acido félico y el hecho de que existan un
22°% de casos con células intermedias enire pronormoblastos y megaloblastos,
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que pueden interpretarse como una manifestacién de deficiencia inicial de éci-
do félico, presente sélo en los casos de mayor gravedad del padecimiento
y de acuverdo con las determinaciones de formomino-glutdmico ya seralados
en nuestro estudio, los de mayor deficiencia de dcido félico.
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Lo cual nos hace suponer, como ya habia sido sefialado por ofros au-
tores (10, 12, 13, 17, 34), que sblo las deficiencias severas o muy prolonga-
das de écido fdlico son capaces de producir alteraciones en la médula ésea vy
en cambio las modificaciones discretas no dan manifestaciones en el mielo-
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RESUMEN Y CONCLUSIONES
1.— Se describe una modificacién a la técnica de Tabor y col., para determi-

nar la eliminacién urinaria de &cido formimino-glutamico (FIGLU).
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2 — Se hace un estudio comparativo de 90 pacientes, divididas en 4 grupos:
Embarazadas Normales y complicado su embarazo con Toxemia Leve, Se-
vera y Eclampsia; investigando en cado una de ellas eliminacidén espon-
tdnea de FIGLU, con carga de Histiding y con carga de &cido félico.

3.— Las pacientes con embarazo normal tienen incremenios de eliminacion,
gue hacen sugestiva una deficiencia minima de acido félico,

4 —En las pacientes con embarazo complicado, esta deficiencia es mayor, de
acverdo con la gravedad del padecimiento y no deja lugar a dudas este
fenémeno en la Toxemia Severa v en la Eclampsia Convulsiva.

5.— Se observa que esta carencia es modificada por la administraciéon exége-
na de Acido Félico, con la cual hay una regresidn a la normalidad, en
la excrecidn de FIGLU urinario.

6.— Nuestros resultados permiten afirmar que en la Toxemia del Emborazo
existe deficiencia de Acido Félico, perc no podriamos aseverar que éste
constituya el factor etiolégico.

SUMMARY

A comparative study of the metabolism of folic acid has been made
in two groups: 16 normal pregnant women and 74 women with toxemia of
pregnancy; in this group an increased excretion of formimino-glutamic acid
was observed, indicating a deficiency of folic acid; this phenomenon was nor-
malized by the administration of folic acid. These results demonstrate that
in patients with toxemia of pregnancy there is a deficiency of folic acid, but
do not establish the relationship between both.
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