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Desde que Zondek en 1954 demostré que la determinacidon de la ex-
crecién urinaria de estrégenos durante el embarazo es un medio de establecer
la viabilidad fetal (1), numerosos estudios han confirmado y extendido sus ob-
servaciones (2}, (3) y el valor clinico de las determinaciones de estrégenos,
especialmente de estriol, para el obstetra ha quedado definitivamente esta-
blecido.

El desarrollo de los procedimientos analiticos basados en la cromato-
grafia en capas finas de adsorbente que usan como soporte placas de vidrio,
que reintrodujera Stahl, (4), y de Cromatografia en Columnas de Particidn Gas-
Liguido que desarrollaran Martin y Synge {5) han permitido contar con técni-
cos que a la precisién uner la rapidez, permitiendo que los métodos basados
en la Cromatografia como principio de separacién de mezclas que descubriese
Tswett en 1906 (6) se conviertan en procedimientos de uso clinico.

En el presente trabajo, presentamos los valores de excrecién urinaria
de estrona, estradiol 17 beta y estriol en 15 gestantes normales a término vy
en una paciente portadora de Mola hidatiforme estudiadas en el Servicio de
Ginecologia y Obstetricia del Centro Médico Naval que dirige el Dr. José Lo-
zano Pardo, correlacionardo los valores de excrecién de estrégenos con el
peso del recién nacido y de la placenta, y ademds se describe con algidn de-
talle el Método de Wotiz y Chattoraj (7) con las modificaciones en uso en
nuestro laboratorio.

MATERIAL Y METODOS

Gestantes normales.— A gestantes normales a término residentes en
Lima que acudion al Centro Médico Naval se les pidié que colectaran una
muestra de orina de 24 horas, de la que se guardd una alicuota en congela-

(*) Estudio realizado con apoyoc del Grant GMS-08576 del NH.
(**)  P.M. presenté dotos de este trabajo como parte de su Tesis de Bochiller o lo Facultad de
Medicina de lo Universidad Nacionol Mayor de Son Marcos.
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cién después de tomar el volumen. Producido el parto se pesé al nifo en la
Nurseria, se separd los codgulos retroplacentarios, se secciond las membranas
en su borde de insercidn placentario y el cordén a 1 cm. de su implantacién,
para luego pesar la placenta.

Mola hidatiforme.— M.EV. de |, de 19 ahos, ingresé al Servicio el
9-X1-66 con “gestacidon de 3 meses’, por nduseas, vémitos incoercibles y san-
grado vaginal. Menarquia a los 12 afos, Catamenia: 5/30. Ha tenido un par-
to previo. U.R.: 16-VI-66. El examen clinico muestra un Gtero aumentado de
tamaro que parecia corresponder a una gestacion de 14 semanas, blando,
con un cérvix sangrante. Ex. Auxiliares: Hgb.: 12 gms. %, Hematocrito: 399%,
Gonadotrofinas coridnicas: 100.000 u/24 hs. Estrégenos urinarios:  Estrona:
0.12 mgm.; Estradiol: 0.11 mgm., Estriol 0.12 mgm./24 hs.

Se practicd legrado uterino, que evacta formacién de aspecto vesicu-
lar no embrionario.

Examen anotomopatoldgico: Mola hidatiforme benigna.

Determinacion de estrégenos.— El Grafico N° 1 presenta el procedi-
miento de manera esquemdtica. Las siguientes notas se refieren a los pasos
del método. (Una descripcién detallada del mismo en espafol puede encon-
trarse en la ref. 8).

CUADRO N¥ |

VALORES DE EXCRECION URINARIA DE ESTROGENOS EN GESTANTES DE LA COSTA
PESO RECIEN NACIDO Y PESO PLACENTA

Nombre Vol. Orina Peso Peso Placenta Estrona Estradiol Estriol
Paciente ml./24 hrs. R. Nacido gramos mgrs./24 h.  mgrs./24 hrs. mgrs./24 hrs.
8. de C. 1480 3410 555 V.47 0.46 261
N. de C. 1080 2905 460 0.85 0.40 16.6
S. de A. 1740 3820 510 2.08 0.49 25.6
L. de C. 1460 4120 600 2.46 0.55 29.2
M. de S. 1440 3180 630 2.45 0.55 35.3
1. de T. 1620 2950 580 2.13 0.89 25.2
M. de G. 1760 4470 650 2.58 0.61 45.6
D. de C. 1150 3675 635 2.49 0.50 36.6
O. de R. 1270 3950 445 0.92 0.18 34.5
M. de H. 1110 3140 40 2.90 0.84 34.8
L. de P 1270 3560 575 1.93 0.79 20.4
D. de R. 1020 3630 440 1.83 0.38 10.2
A. de P. 1950 2807 450 1.72 0.68 24.4
R. de 8. 855 2835 470 0.30 0.32 271
F. de C. 1475 2608 4460 2.33 0.74 16.2
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1. Hidrdlisis. La hidrélisis acida de un 5% del volumen de 24 horas
es adecvada para obtener cantidades suficientes de estrégenos.

2. Extraccién. Previa adicién de patrén radioactivo (H3-Estrona, 0.05
uc., 500 m.C/mM.), se extroe 4 veces con 50 ml, de Eter purificado libre de
peroxidos recientemente redestilado. ARadimos el patrdén radioactivo después
de la hidrélisis, dado que Preedy ha demostrado que la adicién de estroge-
no radioactivo no conjugado antes de la hidrdlisis no refleja de manera pre-
cisa las pérdidas de este paso.

3. Cromatografia en Capa fina de la fraccién fendlica. Esta permite
dos ventajas: {1) Acetilar por separado estriol y estrona-estradiol; {2) Inyectar
al cromatégrafo independientemente el estriol. Dado que el estriol se encuen-
ira presente en la fraccién fenélica en cantidad dos érdenes de magnitud ma-
yor, dificulta la acetilacién de la estrona y el estradiol. Resulta también venta-
joso inyectar por separado para la cromatografia de gas, que debe realizarse
en condiciones de temperatura diferentes.

4. Cromatografia de Gas. Utilizamos el Cromatégrafo de Gas Perkin-
Elmer, Modelo 801, con detector de llama y una columna de 6 pies de SE-30
al 3% en Diatoport de tamiz 100. La temperatura de operacidn para estrona-
estradiol fue de 230°C y para estriol de 250° C. Después de acetilar en mez-
cla de anhidrido acético- piridina se disuelve el residuo que contiene los ace-
tatos en 100 microlitros de Disuifuro de Carbono y de esta solucidén se inyec-
ta de 1 a 2 microlitros con una microjeringuilla Hamilton. La cuantificacidén se
hizo por medicién de la altura del pico y comparaciéon con patrones acetila-
dos de concentracién conocida cromatografiadas en la misma sesién.

RESULTADOS

El cvadro N° 1 muestra los resultados individuales en todos las pa-
cientes.

Determinacién de estrégenos.

— Estrona: 1.9 =+ 0.20 mgm./24 horas (Promedio == error standard).
Rango: 2.9 -—— 0.30, Des. Standard: 0.73.

— Estradiol: 0.56 = 0.05 mgm./24 horas (Promedio =+ E.S.).
Rango: 0.89 — 0.18. D.S.: 0.20.

— Estriol: 27.2 &= 2.5 mgm./24 horas (Promedio == E.S.).
Rango: 45.6 — 10.2 D.S.: 9.2,
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Peso de recién nacidos. 3,410 = 129 gms. (Prom. -+= E.S)).

Rango: 4470 — 2608 gms. D.S.: 483.

Peso placenta. 524 =+ 22 gms. (Prom. = E.S..

Rango: 650 — 410. D.S.: 82.

Correlacién entre pesos de recién nacidos-estriol. (Grafico N2 2).

Gamma (Spearman) 0.5 T - 1.58, P > 0.1.

Correlacidon entre pesos de placenta — estriol. (Grafico N2 3).

Gamma (Spearman) - 0.51 T = 1.99, P > 0.05.

DISCUSION

Durante el embarazo normal, se incrementa grandemente la excrecién
urinaria de estrégenos, debido a lo contribucion de los elementos ovulares, la
placenta y el feto. Lo biosintesis de estrégenos presenta peculiaridades que
han sido objeto de revisién reciente por Dicsfaluzy (9), Solomon (10). Nosotros
hemos presentado una breve revisién de este tema en espanol (11).

El estriol urinario, que !os estudios pioneros de Zondek mostraron co-
mo un buen indicador de "sufrimiento felal”, se excreta al término del emba-
razo en canfidades considerables, y se biosintetiza a partir del sulfato de de-
hidroepiandrosterona fundamentalmente (10}). Este precursor de origen predo-
minantemente fetal debe ser hidroxilado en posicién 16 alfa por los tejidos
fetales, dado que la placenta no posee una 16-hidroxilasa eficiente (12) (9).
Estos factores bioquimicos determinan que cuando existe “sufrimiento fetal”,
la excrecidn de estriol urinario se reduce considerablemente, al no llevarse
a cobo la hidroxilacién en posicion 16 alfa de manera satisfactoria y proba-
blemente al disminuir también la sintesis de precursores.

Los métodos clasicos para la determinacién de estrégenos generaimen-
te requieren de la cromatografio de particién liquido-liquido en columna, co-
mo los de Brown (13), Bauld (14), Aitken y Preedy (15), o en papel, como el de
Finkelstein (16). Esto impone que se trate de procedimiento lentos, que si bien
son adecuados para la investigacién, no responden a las necesidades de la
clinica. Los métodos de cromatografia en capa fina y de cromatografia de par-
ticion Gas-Liquido permiten una separacién cromatogréfica répida y se ade-
cban mejor a sus requerimientos.
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Los resuitados que hemos obtenido con el método que se describe, tie-
nen un rango similar a los cldsicos reportados por Brown {17}, aunque los va-
lores promedio son algo menores. Esto es seguramente debido a que la cro-
matografia de gas permite una mejor cuantificacién que la que se obtiene
con las reacciones de color que emplean los otros métodos. La correlacién exis-
tente entre el peso del recién nacido y la excrecién de estriol fue observada
por Frandsen y Stakemen (18) y por Coyle y Brown (19). Las gréficas 2 y 3
muestran los hallazgos en nuestra serie, demostrando que cuanto mayor es
el peso del recién nacido o de la placenta, es mayor la excrecidn urinaria de
estriol. La correlacidn con el peso de la placenta que describimos no sorpren-
de dado que hay una alta correlacién entre el peso de! recién nacido y el de
ésta. Este es un dato de utilidad clinica para estimar el peso probable del
feto 'in Utero’, de mediar un embarazo normal. Cuando existe un embarazo
complicado, de otro lado, la experiencia de laboratorios en Europa y los Es-
tados Unidos (2) (3} ha sehalado que niveles de excrecidn de estriol urinario
por debajo de 4 mgm./24 horas, generalmente indican muerte fetal. Entre
4 y 12 mgm./24 horas, senalan “peligro fetal .

Wallace y Michie (20) han estudiado un grupo de 14 nifos que na-
cieron de madres que excretaron bojos cantidades de estriol durante el em-
barazo, de los que 6 presentaron alteraciones neuroldgicas importantes en los
dos primeros anos de vida.

Nosotros hemos reportado recientemente que la gestante a término de
la altura excreta menores cantidades de estriol {21) que correlacionan con el
menor peso del recién nacido de alftura [22] (23). Tenemos en estudio el sig-
nificado clinico de este hallazgo y su mecanismo en relacién a la hipoxia de
alfura.

La patente de excrecién de hormonas de la mola hidatiforme no estd
definitivamente aclarada. Si bien se conoce de antiguo que los niveles plas-
maticos y urinarios de gonadotropina coridnica se encuentran elevados {24),
la excrecién de estrégenos se ha reportado como normal (25) o disminuida
(26). En el caso que presentamos, las gonadotropinas coridnicas se encontra-
ban elevadas para el tiempo de gestacién, con una disminuida excrecién de
estrégenos, predominantemente debida a una menor excrecién de estriol. Es-
tos hallazgos se han descrito también en las gestaciones con feto anencefa-
lico (27). En ambas situaciones, la falta de desarrollo de tejido suprarrenal
fetal seria el determinante de los hallazgos bioquimicos. La disociacién entre
gonadotropinas coridnicas elevadas y estrégenos bajos con estriol predomi-
nantemente disminuido sehala la posibilidad de un embarazo molar. Si los
hallozgos de estrégenos se acompanan de gonadotropinas coridnicas norma-
les, podria tratarse también de un embarazo con feto anencefalico.
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GRAFICO N2 3
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RESUMEN

Hemos estudiado la excrecidn urinaria de estrégenos en 15 gestantes
normales a término por el método de Cromatografia de gas y capa fina de
Wotiz y Chattoraj, con los siguientes resultados: Estrona: 1.90 == 0.73 mgm. /24
h.s Estradiol: 0.56 = 0.20 mgm./24 hs. Estriol: 27.2 == 9.2 mgm./24 horas. (Pro-
medio == Desviacién standard). Se describe el método empleado y se discute
la aplicacién clinica de las determinaciones de estrégenos durante el emba-
razo.

En un caso de Mola hidatiforme, se encontré gonadotropinas coridni-
cas elevadas con baja excrecién urinaria de estréogenos, estando el estriol muy
disminuido.

SUMMARY

We have studied the urinary estrogen excretion of 15 normal females
at term pregnancy by the TLC-GLC method of Woiiz and Chattoraj. Mean
values == 1 S.D. were: Estrone: 1.90 == 0.73 mgm./24 hs., Estradiol: 0.56 =
0.20 mgm./24 hs., Estriol: 27.24 9.2 mgm./24 hs. The clinical applications
of estrogen determinations during pregnancy are discussed.

A case of Molar pregnancy had high levels of corionic gonadotropin
excretion and decreased estrogen excretion, with estriol values being the most
significantly affected.
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