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I—-IMPORTANCIA DE LA REACCION DE
ASCHHEIM-ZONDEK



Desde hace muchos anos se han hecho intentos con el fin de
obtener un procedimiento biolégico para el diagnéstico del em-
barazo, es decir, un método que haga posible dicho diagnéstico en-
aquellos casos en que el examen clinico sea insuficiente.

Ya en el ano de 1350 A. ]J. (hace 3300 anos), se llevaban a

cabo procedimientos basados en el desarrollo de ciertas semillas.

mediante la orina de la mujer embarazada. Y todavia 3000 afios
después, en 1697, se tiene una informacién andloga; segtn el gra-
do de desarrollo de determinadas semillas, se creia conocer no
solamente si la mujer concebiria o no , sino también si se trataba
de un vardén o de una nina. La influencia de orina de embaraza-
das sobre el desarrollo de semillas, especialmente sobre trigo y
cebada, fué probada por Bak (Budapest). Estos métodos de diag-
néstico han tenide gran nimero de variaciones.

Un decidido adelanto fué aportado por métodos fundados en
las reacciones que se producen en la mujer embarazada, frente
a las albiminas placentarias que actian en el organismo como
proteinas heterégenas.

En 1907 Chirie y Beauvais trataron de encontrar en la sangre
de la mujer embarazada los anticuerpos placentarios valiéndose
de la reaccién de desviacién del complemento de Bordet y Gen
gou. Estos experimentos fueron repetidos por otros autores hasta
que Bar y Ecalle, en 1919, llegaron a la conclusién de que ests
método no era aplicable al diagnéstico en vista de que, ademds
de ser la reaccién débil y poco constante, se presentaba por lo
regular después de los cuatro primeros meses de embarazo.
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Abderhalden en 1911, después de una serie de experimentos,
ideé un métcdo que se lleva a cabo poniendo en un dializador
fragmentos de placenta totalmente desprovistos de sangre, y sue-
ro sanguineo de la mujer embarazada, a 37°C., durante 24 horas.
Las albiminas de'la placenta son atacadas y digeridas por las
diastasas contenidas en el suero sanguineo. Los amino-dcidoes,
preducto de la desintegracién proteinica, pasan a través de la
membrada dializadora y pueden ser reconocidos por la reaccién
de la ninhidrina. Este método, por término medio, da un diag-
néstico correcto en el 85% de los casos. Selheim perfeccioné el
procedimiento simplificdndolo.

Otros autores han tratado de efectuar el diagnéstico por me-
dio de reacciones andfildcticas semejantes a la de Von Pirquet,
Shick, etc., empleando extractos de peptonas placentarias o bien
extracto hipofisiaric; asi se tiene la reaccién de Potges Polastcheck
que se lleva a cabo por inyeccién intradérmica de extracto hipe-
fisilario (0.2 c. c.); pero los resultados obtenidos por estos procedi-
mientos son inciertos.

Se conoce también el método de Bercowitz, investigando la
accién hormonal sobre las fibras musculares lisas del iris, para el
cual se deposita en el fondo del saco conjuntival una pequena
cantidad del suero de la enferma, pero esta reaccién no da resul-
tados indiscutibles.

Por lo que se ve, con las reacciones serolégicas, a pesar de
todos los estuerzos realizados, no se ha logrado lo que ‘se espe-
raba. Un 85% de resultados positivos es demasiado poco: un
15% de fracasos en el diagnéstico biolégico del embarazo anulan
la utilidad prdctica de tales procedimientos. La necesidad de una
certeza es en este caso, mayor que en otros procedimientos bio-
l6gicos de diagnéstico, no pudiendo ser suficiente un 90% de
aciertos.

Mds adelante se traté de llevar a cabo pruebas basadas en
los cambios metabélicos del embarazo: aumento de las grasas y li-
poides en la sangre, facilidad para presentar glucosuria, ete.

As{ se tiene el método de Kamnitzer y Joseph (1921) basado
en que inyectando floridzina se produce glucosuria; si se trata de

14

_——‘——




un individuo normal se requieren 5 mg.; en cambio, en la mujer
embarazada, 2.5 mg. son suficientes. Con este método se” obtuvo
un 90% de certeza en los casos positives, pero hay casos de em-
barazo en que la reaccién resulta negativa, asi como también se
pueden obtener reacciones positivas traténdose de mujeres no
embarazadas. f

Desde luego, todos estos métodos de diagnéstico basados en
los cambios metabdlicos no tienen el valor que se les atribuig,
puesto que dichos cambios no son especificos sino que se presen-
tan facilmente en muchos estados patolégicos.

La necesidad de efectuar un diagnéstico de laboratorio para
el embarazo es en algunos casos de gran importancia: diagnéstico
diferencial entre embarazo y mioma reblandecido, entre tumor
anexial y embarazo extrauterino con huevo vivo: asi como tam-
bién, para determinar la presencia o ausencia del embarazo ec-
tépico, en el que la solucién depende de una operacién quirar-
gica de emergencia. El embarazo prematuro también ha sido
confundido con quistes del ovario y fibromas uterinos. El embara-
zo ectépico ha sido confundido con inflamacién pélvica.

Las siguientes condiciones, asociadas con amenorred, en oca-
siones semejan el embarazo prematuro:

Lactancia y principio de la menopausiq;

Disfunciones endécrinas como la ovdrica, pituitaria anterior,
tircides y adrenal;

Disturbios metabélices frecuentemente asociados con obesidad;
Anemias primarias y secundarias, severas;
Enfermedades que producen un debilitamiento general ccm=

la tuberculosis y las infecciones agudas;
Intoxicaciones crénicas por plomo y aleohol;
Amenorrea psiquica.

En todos estos casos se impone una prueba de laboratorio
para resolver el problema. Esta prueba tendrd valor siempre v
cuando reuna determinadas condiciones: 1o.—Que sea especifica
para el embarazo: 20—Que el error no sea mayor de 2-3%; vy 32.
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—Que su técnica sea rdpida y sencilla; condiciones que sin duda
no llenan los métodos citados anteriormente.

Hasta que se obtuvo la reaccién de Aschheim-Zondek fué
cuando se consiguié casi un 100% de seguridad en el diagnéstico.

En 1927 estos autores dieron a conocer su método, basado
en la presencia de gonadotropina en la orina y en el suero de
mujeres embarazadas.

La hipertrofia del 1ébulo anterior de la hipéfisis durante el
embarazo fué reconocida pot Erdheim y Stumme. Después Asch-
heim y Zondek mostraron que dicho lébulo producia una subs-
tancia capaz de iniciar el desarrollo de los ovarios infantiles. Ellos
llamaron a esta hormona la motriz de las gléndulas sexuales, y
descubrieron que se excretaba por la orina en grandes cantidades,
durante el embarazo. Desde el momento que era imposible demos-
trar la presencia de esta hormona en otras condicicnes que no fue-
ran las del embarazo —a excepcién de mola hidatiforme Y corioepi-
telioma—, su hallazgo es de valor superior a las pruebas que de-
penden de los cambios metabélicos o serolégicos no especificos del
embarazo,

De significacién bdsica para llegar a obtener este adelanto fue-
ron los experimentos de Stockaerdt y Papanicolaou (1917); mds
tarde los de Long y por ultimo los de Evans que condujeron al
establecimiento de una prueba objetiva para la hormona folicular.

En 1928 Aschheim y Zondek publicaron los resultados de sus
experimentos en los cuales inyectaban la orina de la embarazada
a ratones impaberes.

En 1931 Friedmann y Lapham publicaron su aplicacién de este
método para el diagnéstico biolégico del embarazo. Una inspec-
cién de los reportes publicades subsecuentemente confirmaron el
alto grado de exactitud de los resultados obtenidos con las prue-
bas hormonales para el embarazo. No obstante estas pruebas,
como otras pruebas biolégicas, estédn sujetas a errores, algunos
de los cuales pueden ser debidos a una técnica defectuosa.
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Las relaciones entre la hipélisis y los érgomos genitales, son
conocidas desde hace muchos anos. En 1898, Compte observé por
primera vez el aumento de tamano y de peso del 16bulo anterior
de la hipdfisis en mujeres embarazadas, hecho confirmado por
Launois y Moulon (1908), Sin embargo, debido a los experimentos
de B. Zondek y S. Aschheim se efectué un poderoso adelanto a
la vez que aparecié un nuevo punto de vista.

Evans y Long, Zondek y Aschheim mostraron que las implan-
taciones o inyecciones de extractos de lébulo anterior de la hipd-
fisis, provocaban una sobreactividad de las génadas acompanada
de los efectos correspondientes al nivel del tracto genital. Indepen-
dientemente Ph. Smith en América, estudié la atrofia progresiva
del ovario, del tracto genital, y la supresién del ciclo estral, con-
secutivos a la ablacién de la hipéfisis.

Es bien sabido que los ovarios son dos glédndulas situadas
simétricamente al nivel de las crestas genitales, a cada lado del
ttero. En la mujer miden de 3 a 4 cm. de longitud y presentan en
su superficie cicatrices producidas por la ruptura de los foliculos
de Graff. La histologia de los ovarios varia a cada instante pues
sus células estdn continuamente en vias de transformacién ciclica.
Se distingue en elles un tejido conjuntivo, en el cual estdn aisla-
dos los foliculos de Gralf. Estos estdn formados per una pequena
vesicula constituida por una capa celular exterior: la teca externa
y por una capa celular interior, la teca interna, adherida por den-
tro a una capa celular, la membrana granulosa, que es portadora
del évulo. Estos foliculos encierran al évulo en sus diferentes esta-
dos de maduracién, y al liquido folicular. El foliculo maduro cada
vez mds tenso por el liquido folicular, se rompe dejando en libertad
el évulo o gameto femenino que penetra en el oviducto donde pue-
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de ser fecundado; de lo contrario degenera rdp‘damente. A expen-
sas del cvisaco roto y privado del ovocito, se produce inmedia- -
tamente un cuerpo amarillo. En ausencia de fecundacién el cuerpo
amarillo tiene una duracién bastante corta. La involucién del
cuerpo amarillo es el punto de partida de una nueva maduracién
folicular. Estas transformaciones que tanto el ovario como las glén-
dulas anexas sufren periédicamente, se denominan ciclo estral, en-
tendiéndose por estro, a los fenémenocs que preceden, acompanan
y siguen a la maduracién del foljculo de Graff, y que constituyen
el ciclo en las hembras. Se puede dividir en cuatro periodos:

I° Diestro o fase de reposo: cuerpo amarillo en vias de regre-
516n; el foliculo del ciclo siquiente comienza a madurar: frote vagi-
nal: leucocitos, moco y células epiteliales.

2 Proestro o fase de proliferacién: recenstruccién de la mu-
cosa vaginal; frote: células epiteliales nucleadas,

3" Estro o fase de ovulacién: ruptura del foliculo y salida del
évulo; celulas de las capas supe-ficiales de la mucosa vaginal que-
ratinizadas.

4* Metcestro o fase de desintegracién: el foliculo roto se llena
de gotitas lipoidicas amarillas y se transforma en cuerpo amarille;
frote vaginal: leucocitos, células epiteliales y células queatinizadas.

Las mecdificaciones del tracto genital observadas en el curso
del ciclo estral estdn determinadas por dos hormonas: la foliculina
o esirégeno y la luteina o progesterona. Durante la fase folicular
la mucosa de las trompas y del ttero sufre modificaciones debidas
a la foliculina; después de la puesta ovular bajo la influencia del
cuerpo amarillo, la mucosa uterina prolifera vy se hace mds es-
pesa, es la reaccién decidual que estd sometida a condiciones
hormonales muy precisas: no se produce si el organismo no ha
sido previamente atacado por la foliculing, Y necesita un nivel de
hormona luteinica suficiente.,

Zondek obtuvo, por medio de la implantacién de fragmentos
de Idbulo anterior de hipéfisis, en la parte superior del muslo de
ratcnes impuberes, de 6 a 8 gr. de peso, y después de 90 a 100 ho-
ras, ciertas medificaciones del atero y vagina, secrecién vaginal, y
sobre todo, grandes medificaciones en los ovarios del pequeno roe-
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dor. La autopsia demostré que las trompas uterinas habian engro-
sado grandemente y en los ovarios se podian observar las tres
reacciones caracteristicas:

Reaccién I© Madurez de foliculos, ovulacién, celo. El foliculo
primordial aumenta de tamano, llega a su madurez, s€ rompe Yy el
6vulo penetra en la trompa. Una vez roto el foliculo se forma el
cuerpo amarillo. Bajo la influencia de la hormona del lébulo an-
terior, el foliculo maduro secreta la hormona ovdrica que a su vez
determina el celo, reconocible por el aumento de tamano y con-
qestién del ttero, acomparfiado de hipertrofia de la mucosa vaginal
v cornificaeién de su capa celular superficial.

Reccc én 1I: Foliculos hemorrdgicos. El ovario hipertrofiado
con vasos sanguineos grandemente dilatados muestra focos hemo-
rrégicos en la cavidad de los foliculos maduros parcialmente lu-
teinizados. Esta reaccién caracteristica es reconocible macroscdpi-
camente, por multiples salientes del tamano de la cabeza de. un
alfiler que le dan al ovario un aspecto muriforme.

Reaccién IlI: Luteinizacién de folfculos. Formacién de cuer-
pos amarillos atrésicos. La luteinizacién de la teca se hace tan
rapidamente que aprisiona el évulo. Fuerte desarrollo.de las célu-
las de la teca y de las células intersticiales del ovario. Los cambios
descritog son tan marcados que pueden ser reconocidos macros-
cépicamente en la mayor parte de los casos.

Evans v Long ya habian hecho notar la reaccién Il desde 1922,
después de haber dado a ratas impuberes durante algunos meses,
l6bulo anterior de hipdfisis desmenuzado. Aschheim y Zondek con-
tinuaron estos experimentos demostrando que se trata de un efecto
espacifico que no se obtiene por medio de otras gldndulas. De-
mostraron también que los cambios en la vagina y en el utero sélo
tienan lugar por la presencia de los ovarios. El camino es pues, de
la hipéfisis sobre los ovarios, al tracto genital. Estos autores exami-
naron también el suero y la placenta de mujeres embarazadas
en busca de la existencia de estas hormonas genadétropas y obtu-
vieron poderosos y concisos resultados positivos. Encontraron tam-
bién que desde el principio del embarazo se segregan en la orina
grandes cantidades de hcrmonas y en esto fundaron su reaccién
para el diagnéstico. '




Antes de describir la técnica llevada a cabo por estos autores
para su reaccién, creo necesario hacer algunas aclaraciones con
respecto al origen de las hormonas gonadoétropas.

La hipéfisis es una pequena gldndula situada en la fosa de
la porcién media de la base del crdneo, en la silla turca, entre
los dos senos cavernosos, unida a la base del cerebro por el tallo
pituitario y limitada por la apéfisis clincides. Consta de tres 1é6bu-
los: el 16bulo anterior, glandular, voluminoso y de coloracién rojiza;
el l1ébulo posterior de naturaleza nerviosa, menos desarrollado y
de color gris; y el lébulo intermedio en el que se encuentran cavi-
dades llenas de liquido coloide perfectamente separadas.

Los conocimientos sobre las funciones de la hipéfisis proceden
casi exclusivamente de las experiencias de extirpacién y de las
observaciones anatomo-patolégicas. Se le considera como la glén-
dula esencial del organismo, como un verdadero cerebro endécri-
no, ya que mediante sus estimulinas rige el funcionamiento de las
restantes gldndulas y ademds secreta entre otras hormonas, las
del crecimiento, del metabolismo de los glacidos, de los lipidos

y del agua.

El 16bulo anterior de la hipéfisis estd formado por islotes secre-
tores constituidos por tres tipos de células:

1° Células croméfobas o principales: sin granulaciones, son
consideradas como células madres,

2¢ Células eosinédfilas: grandes y repletas de granulaciones
rosas, si se tratan por la eosina.

3° Células basédfilas: grandes y con granulaciones de color
azul, si se tratan por este colorante bdsico.

La propercién de estos elementos celulares varia segtin el esta-
do excretor de las restantes gldndulas, el sexo, el embarazo, la
lactancia, la extirpacién de otras glédndulas, etc. Durante el em-
barazo las células croméfobas son las preponderantes por lo que
se les llama las células del embarazo, siguiendo después las basé-
filas y por ultimo las eosinéfilas. En estado normal predominan

las eosindfilas.

Debido a que los diferentes autores no se han podido poner
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de acuerdo acerca del lugar en donde se produce la hormona gona-
détropa, no es de extranar que Severinhaus, y junto con él la ma-
yoria de los autores, se imaginen la transformacién de una clase
de célula en otra, ya sea directa o indirectamente, pasando por
la célula croméioba segliin el siguiente esquema:

Basotila Eosinofila

Cromofoba

Para demostrar lo dificil que es dar solucién a este problema,
se mencionan algunas opiniones al respecto: Ph. E. Smith encontré
que en la porcién cortical de la hipéfisis de 1~ vaca existen células
eosindfilas, y que en la parte central se encuentran sobre todo
células baséfilas. Haciendo experimentos en animales con las por-
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ciones de la hipéfisis de la vaca, se observaron efectos gonadétro-
pos con lv parte central de la hipéfisis. También Cushing, Ber-
blinger, Fels, Kehrer, y la mayoria de los experimentadores opinan
que se pueden senalar a las células baséfilas como a las forma-
doras de hormonas gonadétropas. Phillip, que ha superado todos
los trbajos en esta materia toma a las células eosinéfilas como
a las originarias de los elementos gonadétropos, cuando menos
de la gonadoestimulina A (estimuladora del crecimiento de folicu-
los). Por dltimo Seitz cree que las gldndulas principales son las
formadoras de las hormonas gonadétropas.

Haciendo experimentos de implantacién de 1ébulo anterior de
hipéfisis de embarazadas muertas durante la prefiez, se obtuvieron
resultados negativos. Phillip, baséndose en numerosos experimen-
tos, supuso que la hormona tenia un crigen coriégeno, es decir,
que provenia de la placenta; en tanto que Zondek fué de op:nién
de que la hipéfisis era la principal productora, sin dejar de tener
en cuenta a la placenta como coproductora.

El hecho de Aschheim no encontrara ninguna diferencia al
determinar el valor de la hormona en la sangre, ya fuera que
estuviera tomada de la arteria o de la vena uterina, parecia estar
en oposicién con la idea de considerar a la placenta como pro-
ductora de la hormona.

De un valor mayor para afirmar el origen coriégeno de la
hormona, son los tGltimos experimentos de Phillip y Huber. Estos
autores buscaron el contenido de la hormona en la orina, placenta
y deciduaq, y llegaron a la conclusién de que la placenta no obticne
a la hormona de la hipéfisis por medio de la circulacién, puesto
que en este caso, la decidua, asi como otros tejidos de la mujer
embarazada, deberian tener mayor cantidad de hormona que la
placenta. Esto no es asi: Phillip y Huber encontraron la hormona
en la decidua solamente cuando el huevo est& en la méxima proxi-
midad, de aqui dedujeron que la hormona tiene su origen en la
placenta, pasa a la sangre y es eliminada por la orina.

Desde el punto de vista de la Biologia, no existe en general
ningan fundamento para no considerar a la placenta como pro-
ductora de hormona; por el contrario, en el transcurso de los diez
tltimos anos se ha ido poniendo en claro que el tejido corial tiene
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gran capacidad para la preduccién de hormonas. Desdz 1905
Halbou adm:tis este hecho y después de él, el punto ha sido muy
dizcutids llegands a la misma conclusién.

Es bien sabido que en la orina de mujer embarazada se elimi-
nan, ademds de los principios gonadétropos, grandes cantidades
de foliculina.

La eliminacién asciende répidamente en la segunda mitad del
embarazo y precisamente poco antes del nacimiento:

Nacimiento

Foliculma en la orina

A A A A A \

Vicses de emborazo 8 dias

Diversos cutores pudieron demestrar que la conticlad de folicu-
lina no disminuye aln cuando se extirpen los ovarios en estado de
embarazo. En casos como éste, seria en verdad muy desencami-
nado hacer responsable a otro érgano que no sea la placenta, de
la produccién de la hormona folicular, Probablemente desde el se-
gundo mes del embarazo la placenta se encarga de la produccién

de foliculina.

Hasta hace pocos ancs se creia que la progesterona, como hor-
mona especifica de la nidacién, se formaba solamente en el cuerpo
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amarillo. Desde que Ehrhardt hizo positives descubrimientos de la
progesterona en la placenta, se ha llegado a la conclusién de que
después del tercer mes de embarazo, la placenta toma el papel de
generador del cuerpo amarillo. Por medio de la siguiente grafica
nos damos cuentqa, segiin los conocimientos que se tienen, del com-
portamiento de la progesterona en el embarazo:

............ Progeslerona del cuerpo amarillo
~——— Progeslerona de la placenta

Nacimienio

Progeslerond en la orine

Por tiltimo, se tienen las interesantes observaciones llevadas a
cabo per Ehrhardt, Konschegg y Leizinger hace muy poco tiempo.
Estos investigadores hicieron experimentos de implantacién and-
logos al de Aschheim y Zondek, con hipéfisis de embarazada que
procedia de una paciente muerta en la primera época del emba-
razo, obteniendo resultados positives. La orina dié resultados posi-
tivos al efectuar las reaccicnes de Aschheim-Zondek y de Fried-
mann. Histolégicamente se trataba de restos de un embarazo
extrauterino. Habia transformacién decidual del tejido envolvente
subseroso, en la proximidad inmediata del lugar de la nidacién.
Con esto se comprueba que cuando el trofoblasto es muy pequetio,
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el 16bulo anterior de la hipéfisis es el que se encarga de la produc-
cién de hormona. La siguiente curva muestra las cantidades de
hormona gonadétropa en la orina durante el embarazo:

Maximo
8-70 dias

-

!

Gonado-esfimulina_en la_orina

& . 2 : i |
Meses de embarazo 8 dias

Estos resultados experimentales dan idea de la organizacidén
para la formacién de hormenas en las mujeres embarazadas. De
hecho se tiene una suplantacién de funciones por la placenta, se-
gun el grado de insuficiencia de los lugares de preduccién nor-
males. Cuando la accién del ovario no es ya necesaria para el
mantenimiento de la gestacién, la produccién de foliculina, de lu-
teina y de gonadoestimulinas, queda asegurcda por la placenta.

Evans y mas tarde Collip, haciendo experimentos con lébulo
anterior de hipéfisis, con orina y con placenta, encontraren que el
aumento de peso de los ovarios infantiles es més grande trabajen-
do con preparados de lébulo anterior de hipéfisis que cen pro-
ductos gonadétropos provenientes de la orina o de la placenta.
Schockaert afirma que el extracto de hipsfisis actta acelerada-
mente sobre los testiculos de pdjaro en tomto que la hormona
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gonadotropa de orina de embarazada no tiene ningiin efecto. Este
hecho lo explica Evans diciendo que el extracto de hipéfisis con-
tiene ademds otro componente: el "factor sinérgico”, que falta en
la orina de embarazadas. Zondek llama a esta materia Synprolan.

En 1935 Guyenot, Held y otros colaboradores, emprendieron ex-
perimentos en ratas y cuyes hembras, a les que se les habia he-
cho la ablacién de la hipdfisis. Estos animales eran tratados con
orina de animales castrados o bien con orina de embarazada. Asi
ce establecié, que la hormong gonadétropa de la orina de anima-
les castrados corresponde al factor A (reaccién 1), o sea el estimu-
lante del crecimiento folicular, mientras que en la crina de emba-
razada se encuentra el fcctor B, luteinizante (reacciones II y III).
Esto tltimo era conocido desde hace mucho tiempo por los auto-
res americanos. Al hacer la cutcpsia de lcs animales que han sido
tratados con orina de em:arazada, y a los cuales se les ha hecho
la ablacién del lébulo cnterior de la hipéfis's, se encuentra que
lcs ovarios aparentemente no han cambiade, si acaso llegan a ser
mds pequenos debido a la hipoficectcmia; pero en el examen mi-
croscédpico se observa la luteinizacién de las células de la teca y
de las células in'ersticicles del ovario, no apareciendo un cuerpo
lateo verdadero debido a que por la cperccién de la hipéfis's los
foliculos se han vuelto atrésicos. Se puede demostrar que este efec-
to luteinizante puede cenducir a la formacién de un cuerpo Ilfiteo
verdadero, inyectando hormona goncdétropa de orina de castra-
do (A) y después hormeona gonadétropa de orina de embarazado
(B)., a cuyes a los au= se les ha hecho la hipofisectomia: lcs ovarios
se llenan complefamente de cuerpos: amarillos. A iguales resulia-
dos llegaron los autores americanos: Smith, Engle, Evans, etc. Asf
se explican los experimentos de Evans mencionados anteriormente,
puesto que la orina de embarazada carece del factor A que esti-
mula el crecimiento de los ovarios, éstos alcanzan solamente un
aumento de peso moderado. Asf{ se explica el fenémeno, sin nece-
~idad de tener en cuenta el factor sinérgico.

E. Held, para confirmar la existencia de los principios gonadé-
‘ropos A y B, llevé a cabo sus experimentos en cuyes hipofisecto-
mizades y en cuyes impGberes, comparando el efecto producido
ror la orina de animales castrados y por la orina de embarazadas.
Con la hormena gonadétropa de orina de castrados obtuve en ani-
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males impiiberes numerosos foliculos; mientras que con el principio
gonadétropo de orina de embarazada, solamente se obtuvieron
unos cuantos foliculos. De aqui dedujo que la hipdfisis de los ani-
males en experimentacién es la responsable del efecto estimulante
del crecimiento (factor A). Esto lo comprobé en animales hipofi-
sectomizadoes: solamente con orina de castrado tenia lugar la reac-
cién I, nunca con orina de embarazo. Esta reaccién se produce con
orina de embarazo en animales que no han sido privados de la
hipéfisis. De estas experiencias dedujo la existencia de los dos
factores A y B.

Desde los primeros dias que siguen a la concepcién el com-
plejo A-B aparece en la orina en cantidades anormales, debido al
aumento de permeabilidad y al abatimiento del umbral renal ob-
servado en el em™arazo. La dosificacién biclégica muestra que la
centidad de principios gonadétropos en la sangre y en la oring,
aumenta rdpidamente de los cinco a los trece primercs dias con-
secutivos a la primera falta de menstruccién, y alcanza su apogeo
hacia el fin del primer mes o de la sexta semana. La eliminacién
continfia en masa aproximadamente hasta €l sexto mes, y dismi-
nuve luego progresivamente hasta el final.

Técnica de la reaccién.—Para llevar a cabo la prueba se de-
be emplear la primera orina de la manana, por ser mds concen-
trada y contener hormonas en grandes cantidades; la orina se con-
sorva refrigerada en un recipiente limpio, aunque no necesaria-
men‘e estér'l. Cuando la orina es neutra o alcalina se anaden al-
gunas go'os de 4cido acético. Algunos autores anaden una gota
de ftricresol como preservativo, pero la adicién de mayores canti-
dades de preservativo, o una medicac'én de la enferma, pueden
ocasionar la muerte de los animales.

Se emplean 5 ratones hembras imptiberes, de 3 a 4 semanas
y de 6 a 8 gr. de peso. Es muy importante con-retarse a estos li-
mites, puesto que animales de mayor edad, preden no ser ya im-
puberes y animales mds jévenes resisten mal, o no toleran las in-
yecciones. La cantidad total inyectada subcutdneamente o los 5
animales varia para cada uno, pero en cada caso se hacen 6 in-
yecciones. El primer animal recibe 6 veces 0.2 c.c. : 1.2 c.c.; el se-
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gundo recibe 6 veces 0.25 c.c. : 1.5 c.c; €l tercero recibe 6 veces
0.3 cc. : 1.8 cc.; el cuarto recibe 6 veces 0.3 cc. : 1.8 cc; y el
quinto recibe 6 veces 0.4 cc. : 24 c.c.

Las inyecciones se ponen dos veces al dia durante 72 horas.
El exudado vaginal se produce desde el tercer dia. Después de
las 96 horas se hace la autopsia de los animales. Los ovarios se
examinan g simple vista o con una lupa; la presencia de foliculos
hemorrdgicos y cuerpos lGteos (reaccicnes Il y IlI) es considerada
como indicacién de embarazo. Para el diagnéstico del embarazo
la reaccién | se debe considerar invariablemente como negativa.
En los casos dudosos o negativos se reccmienda un examen his-
tolégice,

Este método da 98-999, de resultades ccrrectos y Gnicamenle
de 1-29%, de resultados erréneos.

Ehrhardt, en una serie de 197 casos, obtuvo un diqgnéstico
correcto en 98.5% de los casos.

Louria y Rosenzweig han publicade una serie de 132 casos
con una certeza en el diagnéstico para casos de embkarazo de
989,. en cambio en sus controles sélo obtuvieron un 91% de resul-
tados correctos; pero indudablemente su error se debe a que
emplearon en sus pruebas animales de 12 a 15 gr. de peso y de
acuerdo con Zondek un animal de este peso no es considerado
como impuber. Sin duda esto explica el considerable nimero de
falsas reacciones que obtuvieren.

Se puede llevar a cabo la reaccién tratando a todos los ani-
males con la misma dosis: 0.5 cc. repetida 6 veces, en total 3 cc.;
pero con dosis tan altas debe tenerse la precaucién de desintoxicar
la orina agitdndola con éter porque de otra manera moririan mu-
chos de los animales.

Las modificaciones hechas censisten en el empleo de distintos
animales para la prueba, aprovechando las ventajas que ofrecen
para mejorar el método; pero desde luego, en todos los casos se
investiga la presencia de las hormonas gonadétropas en la ecrina o
en la sangre.

Una reaccién de Aschheim-Zondek positiva, obtenida por in-
yeccién de orina en ratones impuberes indica la presencia de
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tejido vivo dependiente de un évulo fecundado. La prueba debe
ser positiva en todos los casos de embarazo no interrumpido yc
sea uterino o ectépico, asi como en los casos de mola ‘idatiforme
y de coricepitelioma maligno. Las orinas obtenidas algun tiempo
después de la muerte del feto, aborto, etc., no deben dar reaccién
“positiva. Sin embargo, mientras el huevo o alguno de sus ele-
mentos contintian viviendo y proliferando la reaccién es positiva.
En casos de amenorrea, menopausia, fibroma uterino, quiste ova-
rico, carcinoma uterino, etc., la reaccién debe ser negativa.

Se han hecho muchas modificaciones al método; las que a
continuacién cito son las mdés importantes.

Probster empled para su reaccién ratas hembras de 30 gr. de
peso; pero se ha demostrado que este método no da mejores resul-
tados que aguél en que se emplean ratones, ain teniendo en cuen-
ta que la rata es mds resistente y soporta las inyecciones de orina
mejor que el ratén: para la comprobacién de la reaccién es menos
propicid.

Bourg empleé ratas machos y hembras, ambos impiberes,
de | mes y de 30 a 40 gr. de peso. Inyecté a los animales 1 cc.
de orina diariamente durante 5 dias, sacrificdndolos después. Es-
tudié las vesiculas seminales en el macho y los ovarics en la
hembra.

Brouha, Hinglais y Simonnet, utilizaron ratones machos de 8
a 15 gr. de pgso a los que se les inyecté subcutédneamente y du-
rante 8 a 10 dias, 0.1 a 0.4 cc. de orina. En estos animales produce
la orina de embarazada un crecimiento desproporcionado de la
vesicula seminal y de la préstata. La reaccién es muy exacta pero
para realizarla se necesita mdés tiempo que siguiendo el método
original de Aschheim-Zondek.

M. Joel, Mengin y Mme. Andreani Constantin llevaron a cabo
la reaccién por inyeccién intracardiaca en cuyas hembras y ma-
chos impuberes (mencres de un mes) de 2 cc. de orina extraida
por sondeo ascéptico; la inyeccién se aplicaba en el ventriculo
izquierdo sacrificando el animal 48 horas después, dando como
reaccién pesitiva aquella en que se observara hipertrofia de los
érganos genitales. El método no es prdctico, puesto que como se
comprenderd resulta muy laborioso.
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Shapiro y Zwarenstein han empleado para la prueba un ani- .
mal sudafricano: xenopus laevis, que es un sapo armado de garras.
Después de la inyeccién de orina de embarazada se produce la
ovulacién que ha sido estimulada por la accién de los principios
gonadétropos. El resultado puede ser estudiado 6 a 8 horas des-
pués de la inyeccién. Elkan ha obtenido satisfactorios resultados
con este método. )

S. Aschheim, basédndose en que el método original con 5 rato-
nes, y sus modificaciones, requieren mucho trabajo puesto que las
inyecciones se tienen que hacer frecuentemente, as{ como también
que el método resulta costoso, ha tratado de simplificarlo emplean-
do dos ratas hembras imptberes de 4 a 5 semanas y de 22 a 35 gr.
de peso; los animales son inyectados subcutédneamente con 0.5 ce.
de la orina a examinar. El exudado vaginal aparece a las 72, 84
6 96 horas después de esta Gnica inyeccién. En caso positivo se
encuentra en el exudado, después de 72 horas Ginicamente células
epiteliales libres de moco y sin leucocitos. Después de 84 a 96
horas se encuentran células queratinizadas que son la base para
juzgar una reaccién positiva. Los animales no necesitan ser sacri-
ficades, pueden emplearse en otros experimentos. La sustancia
estrégena causante de la reaccién no se elimina normalmente en
la orina en suficiente cantidad, asf es que haciendo una sola inyec-
cién de 0.5 cc,, Gnicamente en caso de embarazo se obtendrd una
prueba positiva. Las mujeres normales excretan menos de 1000 uni-
dades; para dar una reaccién positiva el minimo necesario es de
6000 unidades por litro, cantidad que sélo es eliminada en la orina
d= mujeres embarazadas y que asciende en la segunda mitad del
embarazo de 6000-40000 unidades por litro. Aschheim traté de apli-
car este método a las ratas machos impGberes basdndose en el
cument~ de tamafio de la vesicula seminal, pero en vista de que
este aumento no puede ser observado a las 96 horas de la inyeccién
el método carece de importancia.

El margen de error para los diferentes métodos mencionados
es de 1-2%,. En general, cuando se trata de embarazo, se pre-
sentan las reaccidnes II y IIl, de 8 a 14 dias después del primer
periodo que se suspende.

Hamburger, sin embargo, obtuvo reacciones positivas en un
rmba-azo, dos dias antes del primer periodo suspendido, Después
del parto la reaccién se hace negativa en un periodo de 7 a 10 dias.
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3 __MODIFICACION DE FRIEDMANN CON ORINA






Teniendo en cuenta que para la reaccién original de Asch-
heim-Zondek, se necesita tener disponible un gran numero de
animales de determinada edad y peso, ¥y que con frecuencia es
necesario hacer exdmenes microscépicos en los ovarios, lo que
requiere tiempo y habilidad, simulténeamente Friedmann, en los
Estados Unidos, e independiente de él, Adele Brougha en Bélgica,
en 1929, modificaron la reaccién empleando para sus pruebas a la
coneja, aprovechando la particularidad de que en este animal sélo
hay puesta ovular cuando ha cohabitado con el macho. Desde
luego su meodificacién estd basada en el mismo principio: presen-
cia de principios gonadétropos en la orina de mujeres embarazadas.

Seglin la técnica de Friedmann, los animales deben recibir
una sola inyeccién de orina de 8 a 15 cc. en la vena marginal de
la oreja, haciendo la observacién a las 48 horas. Otros autores
aconsejan inyectar de 7 a 10 cc. de orina y examinar el animal
después de las 24 horas. La modificacién de este método usada
pro Brohua es aplicando dos inyecciones de 5-10 cc. cada una con
intervalo de 24 horas, haciendo el examen 48 horas después de
la primera inyeccién.

Desde que Friedmann describié la prueba, ha habido ten-
dencia a modificarla y no obstante referirla como prueba de Fried-
mann. De este modo, ciertos autores han concentrado las hormo-
nas en la orina siguendo el método dado a continuacién: 80 cc. de
orina de la manana se llevan a un pH de 6 con unas gotas de
dcido acético, se anaden 160 cc. de acetona agitando, y se deja
deposar 15 minutos. Se centrifuga y se decanta. El precipitado,
proteinas y hormonas, se lava con 20 cc. de éter; se decanta y se
disuelve parcialmente (hormonas), en 2 cc. de agua tibia. Se cen-
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trifuga utilizando el liquido sobrenadante. De esta manera se fie-
ne en 1 cc. lo correspondiente a 40 cc. de orina.

Ofros aconsejan inyectar en la vena marginal de la oreja 3
veces al dia y durante 48 horas, 5 cc. de orina (30 cc.), sacrifi-
cando el animal 48 horas después de la primera inyeccién. Albert
M. di Giola afirma que se pueden encontrar reacciones positivas
a las 12 heras, después de la inyeccién de orina; asi, recomienda
inyectar dos animales, sacrificando uno a las 12 horas y el otro
a las 24 6 36 horas, en casos en que el diagnéstico sea muy urgente.

Otros autores han inyectado la orina muchas veces durante
un periodo de varios dias, o bien han usado grandes cantidades
de orina.

Siguiendo la técnica de Friedmann, el error no ser4 mayor
ce 3%. Si se inyecta una cantidad mds grande de orina, se pue-
den obtener resultados positivos sin fratarse de embarazo. Asi tam-
bién, si se obtienen resultados positives con pequenas cantidades
de orina inyectada, se puede afirmar que est4 presente una can-
tidad de hormona mayor que la secretada en un embarazo nor-
mal. Se pueden eliminar las llamadas falsas reacciones debidas a
tales condiciones, como mola hidatiforre y coriocepitelioma, inyec-
tando pequenas cantidades de orina.

La orina inyectada debe ser la primera de la mafiana, inyec-
tandola en el transcurso de una hora después de emitida, o bien
se conserva en el refrigerador hasta su uso. Si la orina es turbia
se filtra. Para evitar la mortalidad de los animales se aconseja
aplicar la inyeccién muy despacic: se puede desintoxicar la orina
agiténdola con éter, y cuando se trata de orina infecciosa se pasa
por un filtro Berckefeld. La reaccién debe estar comprendida entre
un pH de 6.8 a 7.4; una orina muy dcida o muy alcalina puede
producir la muerte de los animales, por lo que se aconseja ajus-
tar el pH a esos limites mediante la adicién de HCI N/10 6 NaOH
N/10. Para que el titulo de la hormona en la orina sea mayor, la
paciente no debe tomar el dia anterior ningGn liquido, empleando
para la reaccién la primera orina de la mafiana.

Los animales empleados en la reaccién deben ser conejas
impaberes de 214 meses y de 1000 a 1200 gr., de peso aun cuando
desde hace algunos afios, por recomendacién de Briendeau y Hin-
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glais se emplean animales de 2000 gr., adultos sexualmente, pero
que se han mantenido extrictamente aislados por lo menos du-
rante 4 semanas, antes de emplearlos, no debiendo estar dos
hembras en la misma jaula.

Como reaccién positiva se considera aquélla, en la que se
encuentran foliculos hemorrdgicos en uno o en los dos ovarios
(reaccién II). La reaccién III, luteinizacién, no se hace evidente
puesto que el animal es observado a lo sumo a las 48 horas. Tam-
bién se presenta una marcada congestién del ttero y los oviductos.
Para comprobar la estimulacién folicular (reaccién I), no se presta
la coneja debido a que los foliculos maduros aparecen normal-
mente en el animal impaber. En cambio, experimentos compara-
tivos han demostrado que para la comprobacién de la reaccién II,
la coneja es md&s susceptible relativamente que el ratén o la rata.
Asi, si se toma en cuenta el peso de los animales, la proporcién
de cantidad inyectada seria:

Ratén: peso del animal 6 gr. ... 1
Rata: peso del animal 30 gr. ... S
Coneja: peso del animal 1200 gr. ... 200

pero en realidad, la proporciénes 1:1/5—1/8:5.

Brohua aconseja hacer una laparotomia expleratoria antes
de la primera inyeccién para cerciorarse del estado d= los ovarios
antes de la prueba, pero Friedmann y Lapham no consideran esto

necesario.

Puestc que la hormona gonadétropa se presenta también en
algunos estados fisiolégicos y patolégicos, diferentes del emba-
razo, este hecho podria afectar la exactitud de la prueba, pero
desde luego este error no es debido a un descuido al llevar a
cabo la reaccién, sino a condiciones fisiolégicas y patolégicas.’

Es importante conocer algunas condiciones que pueden dar
reacciones positivas en ausencia de embarazo: menopausia expon-
tdnea o artificial; desérdenes menstruales; quistes ovdricos; carci-
noma; tratamiento con preparados con lébulos anterior de la hipé-
fisis; enfermedades inflamatorias de la pelvis; mixedema; tukercu-
losis genital; y errores de técnica.

Las siguientes circunstancias pueden ir asociadas con una
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reaccién negativa en los ovarios de la coneja aun estando en pre-
sencia de embarazo: ejecucién de la prueba prematuramente en
el embarazo; dilucién de la muestra de oring; insensibilidad del
ovario de la coneja; cantidad insuficiente de la secrecién hormo-
nal para causar la estimulacién de los ovarios; conservacién de
la orina con la consecuente deterioracién del principio hormonal.
En estos casos, la prueba de Friedmann repetida debe dar un re-
sultado positivo, de aqui la importancia de una segunda prueba
cuando los resultados son negativos.
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Hoffmann ideé emplear el suero sanguineo de embarazada en
lugar de la orina, para la reaccién del diagnéstico del embarazo.
Practicando la reaccién con orina y simulténeamente con suero
sanguineo de la misma paciente, llegé a la conclusién de que la
reaccién parecia ser mds sensible que la de Friedmann-Brouha;
por este motivo propuso emplear su método, en los casos de urgen-
cia y en los casos de duda como control de la reaccién de Fried-
mann,

Antes de los experimentos de Aschheim y Zondek, ya Binz
habia observado que por medio de la inyeccién de suero sangui-
neo de mujer embarazada se producia un gran desarrollo del Gtero.
Este hecho dista mucho de ser aplicable al diagnéstico ya que aun
cuando estd comprobado que la foliculina presente en la sangre
de la mujer embarazada, es la que desencadena el desarrollo del
Gtero, se sabe que esta hormona se encuentra presente en grandes
cantidades en otros estados ajenos al embarazo. Se ha demostrado
que desde la quinta semana de embarazo existe la foliculina en
cantidad elevada. Aschheim y Zondek, lograron provocar el celo
por inyeccién de 3 cc., de suero de embarazadas a partir del final
del cuarto mes; Fels con 2 cc., obtuvo los mismos resultados.

Respecto de los principios gonadétropos, se pueden eviden-
ciar en los primeros dias del embarazo en una concentracién mayor
que la foliculina. Determinado el valor hormonal en la sangre se
tiene que en el tercer mes se encuentran 18000 unidades-rata de
gonadoestimulina A (maduracién folicular) y en el 9o0. mes 19000
unidades, per litro de sangre; y de gonadoestimulina B (factor lu-
teinizante), se encuentran, en el 3er mes, 11000 unidades y en el
noveno mes, 8000 unidades por litro de sangre total. La sangre

»
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de la embarazada contiene durante todo el embarazo mds can-
tidad de hormonas gonadétropas que de foliculina. Las hormonas
hipofisiarias alcanzan su méxima en los primeros meses del emba-
razo descendiendo después, en tanto que la foliculina, tiene su
minimoe en el principio del embarazo para ascender al final.

La rata infantil es el animal més adecuado para demostrar
el principio gonadétropo A, en tanto que para poner en evidencio
al principio luteinizante, se emplea al ratén impuber.

En los casos de embarazo, mola idatiforme y coriocepitelioma,
en que existen en la sangre grandes cantidades de hormonas go-
nadétropas se pueden demostrar éstas inyectando a los animales
suero puro o diluido con solucién fisiclégica, o bien la sangre
citratada: a cada 9 cc. de sangre se anade 1 cc. de solucién de
citrato de sodio al 5%, agitando fuertemente. Segtin Zondek, el
suero se puede desintoxicar, agitdndolo con éter, eliminando de
esta manera también la feliculina, de medo que si aparece en el
animal el celo, se deduce que el suero en cuestién contiene el prin-
cipio gonadétropo A.

Se puede hacer la objecién de que posiblemente no pasan
al suero todas las hormenas de la sangre porque el cocdgulo re-
tenga una parte de ellas, pero se ha comprobado que las diferen-
cics hormonales entre el plasma y el suero, no tienen importan-
Cld.

En cuanto a la técnica de la reaccién de Hoffmann, es en todo
semejante a la de Friedmann: inyeccién en la vena marginal de
la oreja de la coneja, de suero sanguineo. Las condiciones que
deben reunir los animales que se van a someter a la prueba, son
las mismas que para la modificacién de Friedmann. Se extrae la
scngre de la vena, dejdndola coaqular. Se separa cuidadosamente
el suero que se somete a centrifugacién durante 15 minutos, em-
pleando el liquido psrfectamente claro para la inyeccién. Respecto
a la cantidad de suero inyectada, he encontrado muchas diver-
gencias. Asi por ejemplo, A. M. di Giola lleva a cabo la reaccién
ap'icando una inyeccién de 10" a 13 cc. de suero sanguineo, can-
tidad indudablemente demasiado grande, puesto que hay que to-
mar 25 cc. de sangre a la enferma, para obtenerla. Otros autores

reccmiendan inyectar 2.5 cc. de suero sanguineo, y después de
-
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24 horas hacer el examen del animal. Una reaccién positiva es
aquélla en la que se encuentran foliculos hemorrdgicos en uno
o en los dos ovarios de la coneja. Held lleva a cabo la reaccién
inyectando dos veces 1 cc., de suero que ha estado en reposo
durante 24 horas.

El doctor A. Orozco Miranda ha empleado en sus experimen-
tos a la coneja adulta, llevando a cabo la prueba por inyeccién
intravenosa de 3 cc. de suero separado de la sangre extraida por
la mafiana en ayunas, sacrificando el animal 24 horas después.
Haciendo experimentos por inyeccién de la misma cantidad de
suero, pero repetida a las 24 horas y observando al animal a las
48 horas, no ha encontrado diferencia en los resultados, de donde
considera que para obtener resultados seguros basta con una in-
yeccién, haciendo la observacién a las 24 horas,
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Al realizar este estudio de comparacién, el fin perseguido no
ha sido otro que el de comprobar si los resultados obtenidos al
efectuar la reaccién con suero sanguineo, son tan exactos como
los obtenidos empleando orina para la reaccién.

Llevé a cabo mis experiencias practicando la reaccién simul-
tdneamente con orina y con suero sanguineo de la misma pacien-
te, con embarazo clinicamente comprobado, siguiendo los métodos
de Friedmann y de Hoffmann. Las pruebas fueron hechas en co-
nejas adultas; se tuvo la precaucién de escogerlas de manera que
reunieran las condiciones indicadas para el caso (aislamiento, pe-
so, etc.).

La técnica seguida para la reaccién cen orina fué la siguien-
te: inyeccién endovenosa en la vena marginal de la oreja, de 10 cc.
de orina repetida a las 24 horas, observando los resultados a las
48 horas, después de la primera inyeccién. Se empleé para la
prueba la primera orina de la manana, filtrdndola en caso de
que se presentara turbia.

Para realizar la prueba con suero, se inyecté de 2 a 3 cc.
de suero sanguineo separado de la sangre extraida por la mafana
en ayunas, observando los resultados 24 horas después de la

inyeccidn. ’

Como reaccién positiva se considera aquélla en que se pre-
senta, por lo menos, un foliculo hemorrdgico en uno de los ova-
rios de la coneja.

Los resultados obtenidos en mis investigaciones estén consig-
nados en la tabla siguiente:
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. Casos Tiempo Reaccién Reaccién Hoffman. OBSERVACIONES
No. Embarazo Friedmann Cant. Result.

] 5 meses positiva 25 cc. positiva i e ol e

2 4 meses posifiva 23 ce positiva o AT e el b g )

3 7 meses positiva 2.2 oC positive bR SN S

4 6 meses positiva 2] e positiva HE S

S 6 meses positiva 22 ce. positiva e e

6 2 meses ‘positiva 2.9 Ce. positiva

7 3 meses positiva 23 cc positiva P o

8 6 meses positiva 2.1 ec positiva

9 S meses positiva 28 ce positiva Al aplicar la ‘segunda
inyeccién de orina mu-
ri6 el animal. Se repi-
tié la prueba obtenién-
dose el resultada indi-
eado.

10 7 meses positiva 27 cc. positive = M

11 5 meses positiva 1.7 cc negativa Es probable que l¢ re-
accién negaliva se de-
ba a la pequefiz can-
fidad de sueroc inyecta-
da.

12 2 meses positiva 2.2 cic, positiva SN CEN. %

13 3 meses positiva 23 cc positiva e o e (A e

4 2 meses positiva 20 cc. negativa Como en el casg No. 11,
el resultado negativo
puede ser debido a la
pequenc cantidad de
suero inyectada.

) 4 meses positiva e C.C positiva PRI 2

16 6 meses positiva 30 cec. positiva Al aplicar la segunda
inyeccién de orina mu-
rié el animal. Se repitis
la prueba obteniéndose
el resultado indicado.

17 4 meses positiva 24 cc. positive ki SRR Ty iy i T,

18 2 meses positiva 28 ce negativa Falsa reaccién negative
con suero sanguineo.

19 Z meses positiva 2.7 ec. positiva

20 3 meses positiva 20 cec. negativa Reaccién negativa con
suero sanguineo, pro-
bablemente debida a la
cantidad de suerc in-
yectada.

21 3 meses positiva 26 cc. positiva PP S S RN L

22 S meses positiva 20 ec. positiva e e Rl
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Casos Tiempo  Reaccién Reaccién Hoffmann OBSERVACIONES

No. Embarazo Friedmann Cant. Result.

23 2 meses positiva I'8 c.e negativa Fclsa negativa de Hoff-

. mann debida probable-
mente a la cantidad de
suero inyectada.

24 3 meses positive 29 oo POBIIVA  isimmimi s

25 4 meses positiva 1.9 ce positiva Reaccién de Hoffmann
positiva con 1.5 c.c. de
suero sanguineo.

26 S meses positiva BB, negativa False negativa ce Holf-
mann.

27 5 meses positiva 29 e.C: POBIINCE S " o e Lt Ll i bl

28 3 meses positiva 24 cc neganve Falsa negativa de Hoff-
mann. Al aplicar la se-
gunda inyeccién de ori-
na murié el animal, por
lo gue se repitié la
prueba.

29 3 meses negativa 3.0 cc positiva False negativa de Fried-
man. Se repitié la ope-
racién dando resultado
positivo.

30 6 meses positiva 23 ce. positiva En la prueba de Hoff-
mann la coneja murid
a las 12 horas después
de la inyeccién, llevan-
do a ccbo la observa-
cién con el resultado
anotado.

3l 6 meses positive 28 cc. positiva

32 4 meses positiva 19 c.c. negativa  Falsa negativa de Hoff-
mann.

33 4 meses positiva 30 cc. positivet. - -

34 5 meses positiva 29 cc. positiva

35 3 meses positiva 2.7 cc. positiva Al aplicar la segunda
inyeccién de orina mu-
rié el animal, repitién-
dose la pruebe,

36 3 meses positiva 19 e, positive . " .

37 3 meses positiva 28 'cc. DOSHEvaE e - . Sl Tl Sy

38 4 meses positiva 30 cc  positiva . ..

39 7 meses positiva 1400 positiva Reaccién de Hoffmann
positiva con 1.4 c.c. de
suero sanguineo.

40 4 meses positiva 29 c.c. =L S R S e A N | SN il

4] 2 meses positiva 2.7 c.c. EORIGRVEN T i i S o e

42 3 meses  positiva 25 cc. L TR T A R ST
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Casos Tiempo Reaccién Reaccién Hoffmann OBSERVACIONES

No. Embarazo Friedmann Cant. Result.

43 5 meses positiva 2.1 cc. negativa Falsa negativa de Hofi-
mann.

44 4 meses positiva 1.7 ce positiva Reaccién de Hoffmann
positiva con 1.7 c.c. de
suero sanguineo.

45 2 meses positive 2.5 ce. positiva

46 6 meses positiva 31 cec. positiva

47 4 meses positiva 29 cec. positiva Fas i LIl e

18 3 meses positiva 30 cec. positiva e Clrmadl S MLl ST

Hago notar que en los casos de reaccién con orina, se pre-
sentaban los ovarios con numerosos foliculos hemorrdgicos, er. cam-
bio, en las reacciones con suero sanguineo, el niimero de foliculos
hemorrdgicos era muy escaso, algunas veces observé solamente
uno, en uno de los ovarios.

En 48 casos obtuve 9 reacciones falsas negativas con suero
sanguineo (casos Nos. 11-14-18-20-23-26-28-32 y 43). No puedo afir-
mar que estas reacciones falsas sean debidas a la poca cantidad de
suero inyectado puesto’que, en los casos Nos. 25-36-39 y 44, pude
observar resultados positivos con cantidades inferiores a 2 cc., como
en el caso No. 39 que con 1.4 cc., de suero sanguineo observé una
reaccién francamente positiva.

En los casos ntmeros 14-23-27-29-31-36-37-40-4] y 42, hice ade-
mdas, la reaccién con una concentracién de hormonas en la oring,
siguiendo el método descrito en el capitulo No. 3, inyectando a la
coneja 1 cc. de concentrado y haciendo la observacién a las 24
horas. Solamente obtuve una reaccién falsq negativa en el caso
No. 27, en todos los demds, la reaccidén fué positiva: los ovarios
de la coneja se presentaban con numerosos foliculos hemorrdgicos.

En algunos casos, (Nos. 9-10-28 y 35), al aplicar la 2a. inyec-
cién de orina, sobrevino la muerte del animal, probablemente debi-
da al schock. Inmediatamente procedi a hacer la autopsia del ani-
mal, considerando los resultados obsevados como de reacciones pro-
vocadas por una sola inyeccién de orina Y comprobacién de los re-
sultados a las 24 horas. De los casos anotados Gnicamente el No. 35
resultdé positivo. En los casos Nos. 38-44-45-46 y 48 hice, ademds de
las pruebas mencionadas una mds, inyectando 10 cc. de oring y
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haciendo la observacién 48 horas después de esta Unica inyec-
cién. En los tres primeros casos, los resultados fueron positivos,

Hago la aclaracién de que sélo obtuve una falsa reaccién ne-
gativa con el método de Friedmann que empleé, en el caso No. 39.
Repetida la prueba se obtuvo un resultado positivo, pudiendo con-
siderar este caso dentro de los limites de error aceptados para la
prueba.

Mis investigaciones se concretaron a casos de embarazo cli-
nicamente comprobado, no habiendo tenido oportunidad de ano-
tar resultados de casos patolégicos, a excepcién del siguiente:
caso probable de feto muerto de 6 y 2 meses de embarazo;
la urgencia del caso me obligé a efectuar pruebas cuyo resultado
fuera apreciable a las 24 horas, de esta manera la reaccién produ-
cida por 20 cc., de orina fué a las 24 horas, negativa; resultando
la prueba por concentracién de hormonas, positiva. Por el resul-
tado anterior se dedujo que el feto estaba vivo, habiéndose com-
probado mds tarde.
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El método que consiste en aplicar a la coneja, dos inyecciones
de orina con intarvalo de 24 horas, haciendo la observacién de
los resultados a las 48 horas, da una certeza casi absoluta'en el
diagnésiico biolégico del embarazo.

Si se trata de efectuar un diagnéstico de urgencia, cuyo re-

sultado sea apreciable a las 24 horas, el método mds adecuado

serd haciendo una concentracién de hormonas en la orina, aun
cuando este procedimiento resulta laborioso.

La reaccién hecha con suero sanguineo, segin las experien-
cias realizadas no puede ser cplicable al diagnéstico, en vista del
gran numero de falsas reacciones negativas que se presentan.

Respecto a los otros métodos citados, las conclusiones a que
se llegbé en este trabajo, carecen de valor, ya que estas pruebas
fueron realizadas en un corto niimero de casos.
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