PRUEBAS DF FUNCION HEPATICA EN EL EMBARAZD NORMAL
Y EN LA ECLAMPSIA *
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INTRODUCCION

El problema del higado en el embarazo ha sido una preocupacién
constante para los investigadores, pero la revision de la literatura nes
conduce a estudios morfologicos no uniformes vy exploraciones funcio-
nales fragmentarias.

Desde el punio de vista morfoldgico, Hoffbauer (62), describe en
1908 el cuadro llamado "higado del embarazo” caracterizado por actimu-
los de grasa centrolobulillares, disminucién del glucdgeno @l mismo
nivel, dilatacién de la vena ceniral y de los capilares y retencidén de
bilis en los acini; Bader, Euffinger y otros citados por Pérez (123) inter-
pretaron estos hallazgos, no como una alteracién patolégica sino como
expresién de lo fisioldgico llevado al mdximo: los depdsitos de grasa
serian el resultado de la hiperlipemia gravidica, y tal vez del retardo
de las combustiones orgdnicas, la baja de glucégeno seria transitoria,
la congestién una consecuencia légica de un érgano en mayor acti-
vidad y la retencién de bilis en los acini el resultado de una mayor
funcién biligénica, incompatible con el pasaje inmediato a los tubos
colectores. Sin embargo, las constataciones de Hoffbauver no han sido
confirmadas por las investigaciones ulteriores de Heinrichsdorf v Schi- -
ckele (64) y las recientes de Ingeralev y Teilum (67). Estos ultimos,
tanto en estudics post-mortem, cuanto en bidpsicos, no encuentran cam-
bio estructural hepdiicoe alguno en las gesiantes normales y concluyen
que no hay base parc seguir sosteniendo el "higado del embarazo”
como entidad histolégica. Los mismos aulores constatan también la
normalidad estructural de! higado pre-ecldmptico; mientras que en la
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eclampsia, las lesiones tipicas de necrosis hemorrdgica peribulillar
con trombosis fibrinosa de las ramas de la porta, sdlo las observaron
en menos de 50% de sus casos, los restantes tenian un higado normal
o con muy ligeros cambios degenerativos. Tenney (136 a) en la
eclampsia, también encuenira las lesiones tipicas sélo en el 50% de
las autopsias y Dexter Weiss (37) en un grupo heterogéneoc de pre-
eclampsias y eclampsias sélo constataron en 12 y 25 casos.

Desde el punto de vista funcional, se admite que en el embarazo
el higado estd sometido a una sobrecarga de trabajo por las exigen-
cias fetales, con la mengua consecuente de sus reservas, pudiéndose
originar ciertos disturbios selectivos en sus funciones metabdlicas, pero
gue no ocurrirdn regularmente sino en las portadoras de desérdenes
hepdticos pre-existentes. A faovor de ésto, estén los hechos de que
varios tipos de enfermedades del higado y vesicula ocurren con mds
frecuencia en el embarazo vy que las infecciones se asocien mdés {dcil-
mente con ictericia en esta condicidn fisiologica que fuera de ella.
En las toxemias del embarazo estos disturbios funcionales estarian
acrecentados por haber en un porcentaje de ellas lesiones hepdticas
establecidas (37).

Dexter v Weiss (37) en 1941 recapitulan investigaciones ante-
riores vy emplean algunas pruebas en las exploraciones funcionales
del higado en la preeclampsia y eclampsia, llegando a la conclusién
de que los resultados con las pruebas rutinarias son ordinariamente
normales en estas condiciones vy que cuando son anormales no estém
en relacién con la severidad del proceso. Por ofra parte, no encon-
traron diferencias marcadas con los resultados obtenidos en emba-
razos normales.

Lichtman (85) en 1949 hace una revisidn de la literatura, obser-
véndose a través de ella una gran discordancia entre los resultados
aportados por diferentes investigadores, pues mientras unos detectan
altos porcentajes de anormalidad atin en el embarazo normal, otros,
con las mismas pruebas, las encuentran con menor {recuencia o no
las detectan. Los estudios mds recientes en esta revisién son los de
Day y Hellesirand, quienes encuentran las pruebas de floculacién posi-
tivas en un moderado porcentaje de gestantes normales.

Baez Villasefior y Escobar Berea (17) también en recientes estu-
dios utilizando seis diferentes pruebas en un grupo de 90 embarazadas
normales, se pronuncicn en el sentido de la existencia de una insu-
ficiencia hepética moderada que la relacionan en sus casos al déficit
de ingestién alimenticia.
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Nosotros en el presente trabajo hemos hecho un estudio funcional
hepdtico en el embarazo normal, la eclampsia y un grupo de control,
formado por mujeres no gravidas clinicamente sanas.

MATERIAL Y METODOS

Nuestro trabajo comprende:

a) Un grupc de control formado por diez muijeres no grévidas,
clinicamente sanas, en las que se practicaron los andlisis fuera de la
menstruacion.

b) 71 gestantes aparentemente sanas v con embarazo normal,
disiribuidas en sub-grupos correspondientes a cada trimestre.

c) 19 ecldmpticas, de las cuales 14 estaban entre el ler. y 3er. dia
del puerperio v las restantes en gestacidon. A una parte de ellas se les
hizo una segunda exploracion funcional en el 8° dia del puerperio.

El grupo de control estuvo constituide por enfermeras y estudiantes,
v los restantes fueron seleccionados en el consultorio externo y algunos
servicios de la Maternidad de Lima (Nos. 1, 2, 3, 4, 5 v 6) y Bellavista
(Nos. 3, 4 v 5), con la colaboracién del personal médico.

Los medios de seleccidn para las gestantes normales fueron el inte-
rrogatorio y el examen clinico. Descartamos todos aguellos casos que
presentaban: a) enfermedades crénicas o agudas del higado o vias
biliares; b) manifestaciones toxémicas; ¢) edema generalizado; d) ma-
nifestaciones carenciales; e) procesos lebriles intercurrenies de cual-
quier indole; v f) enfermedades cardiovasculares congestivas. El des-
pistaie de la lues sdlo se hizo por la falia de antecedentes de abortos
(después del 3er. mes de embarazo) vy de chancro.

La selecciéon de los otros grupos por iratarse de enfermas hospita-
lizadas se hizo en forma mdés adecuada.

El método seguido fué el siguiente: se extraicd en ayunas 15 cc.
de sangre por puncién venosa con material limpio v seco para evitar
hemolisis, vertiéndose 5 cc. en un frasco conteniendo la mezcla anticoa
gulante de Wintrobe (6 mg. de oxalato de amonio, 4 mg. de oxalato
de potasio) vy el resto en un tubo para dejarlo coagular. Separado el
suero de esta Ultima muestra, se realizaba en forma inmediata las
siguientes determinaciones:

1) La reaccién de floculacién de la cefalina-colesterol con la téc-
nica de Hanger (63), utilizando antigeno Difco (74, 85).

2> La floculacion del oro coloidal con la técnica de Maclagan,
gradudndose las lecturas de 0 a 5. Consideramos positivas las lecturas
mayores a 2.
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3) La floculacién del timol de acuerdo a la técnica de Neefe (109).

4) Las proteinas totales y albiminas por el méiodo de Andersh vy
Gibson (60); las globulinas se obtenian por diferencia. El factor de
calibracién fué controlado repetidas veces mediante el micro Kijeldahl.
Las proteinas totales se dosaron simultdneamente por el método de
Phillips Van Slyke (65), promedidndose el resultado con el obtenido
por el otro método con la correccién proporcional de las otras fracciones.

5) El colesterol total fué determinado por el método de Sheftel
(135) en las gestantes normales, mientras que en la eclampsia se
dosé tanto el total como la fraccién ester por la téenica de Bloor, Pelcan
vy Allen modificada (77).

6) La fosfatasa alcalina por el métedo de Bodansky (60). |

7) La bilirrubina total por el método de Malloy-Evelyn (85). Se
determind también la reaccién de Van den Berg directa inmediata.

En la mezcla con anticoagulante se separaba el plasma para el
dosaje de fibrinégeno por el método de Andersh y Gibson.

Todas las determinaciones colorimétricas se realizaron utilizando
el fotocolorimetro de Klett-Summerson.

RESULTADOS OBTENIDOS

}. En las mujeres no gestantes.—Los resultados se consignan en
el cuadro N° 1. Las pruebas de funcidn hepatobiliar fueron negativas.

2. En el embarazo normal.—En 71 gestanies normales de los dife-
rentes meses, de una edad media de 23.4 afios, con variaciones de 16
a 40 afios, con un numero de embarazos que fluctuaban entre 1 y 9
dan un promedioc de tres embarazos, obtuvimos los resultados que a
continuacién se consignan:

Reacciones de floculacién de la cefalina-colesterol, oro coloidal y
timol.—Los resultados se consignan en el cuadro N° 2 vy las figuras
A v B. La cefalina fué positiva en el 11.4% de los casos, el cro coloidal
en el 12.7% v el timol en el 2.8% . La frecuencia de positividades para
la cefalina colesterol fué mayor en el tercer trimestre (18.5 por ciento)
v para el oro en el primero (20%). Los casos positives para el timol
se registraron en el tercer trimestre.

Seroproteinas.—Los resultados pueden apreciarse en el cuadro N? 3
v las figuras Nos. 1, 2, 3 y 4. En el curso de la gestacién, las proteinas
totales vy albuminas descienden en forma mds o menos pregresiva vy
las globulinas revelan un incremento irregular. La relacién albimina-
globulina, desciende manifiestamente desde el primer trimestre. Las
proteinas totales presentan cifras anormalmente bajas en el 26.6% en
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el primer trimestre y el 51.5% de los casos tanto en el segundo como
en el tercer trimestre. Las albuminas estuvieron descendidas en el
73% de los casos en el primer trimestre, el 100% en el segundo v el
85.8% en el tercer trimestre. Las globulinas revelan incremento irregu-
lar, por encima de lo normal en el 40% de los casos en el primer tni-
mestre, el 23.1% en el segqundo y el 36% en el tercero. Finalmente, la
relacién albumina-globulina fué anormalmente baja en el 73.3% de los
casos en el primer trimestre, el 85% en el segundo v el 60% en ¢l tercero.

Estas alteraciones de los seroproteinas, han sido observadas por
Plass y Mathew (118), Dieckmann (31), Oliveira de Barros (113),
Mac Arthur (88), Dexter v Weiss (37), Moller Christensen (99), Baez
Villaserior (17), Langworth (78), Ledn y Braier (82) vy otros.

Colesterol tolal.—Hay un incremento progresivo en el curso del em-
barazo (ver cuadro N¢ 4 vy figura N® 5). En el primer trimestre, sdlo
uno de los valores individuales estuvo por encima de lo normal. En el
segundo trimesire hubo elevacion anormal en el 64.3% de los casos
v en el tercer trimestre esto ocurrié en el 88.8%.

Nuestros resultados se aproximan « los encontrados por Dieckmann
(35), Palacios Costa (118), Aujalcu Bugnard (1) y Lozano Rios R.
(86); Baez Villasenior (17), Soureau Soulefiac (131) y Whitelaw (143),
encuentran valores inferiores.

Fosfatasa alcalina.—La {osfatasa alecalina no varia significativa-
mente en los seis primeros meses y en el tercer irimesire casi triplica
nuestro valor medio normal (ver cuadro N2 5 y figura N© 6). Los valo-
res superiores a lo normal no se observaron en el primer trimestre,
pero ésto se constata en el 17.8% de los casos en el segundo trimestre
vy el 88.8% en el tercer irimestre.

Meranze vy colaboradores (89). Bodansky (18), Calentano (29)
y Cayle v Fabre (23), hacen observaciones més o menos semejantes.

Fibrinégeno.—El fibrinégeno asciende en forma mds o menos pro-
gresiva en el curso de la gestacion, presentando valores anormalmente
elevados en el 22.2% de los casos en el primer trimestre v el 41.2%
de los casos tanto en el segundo como en el tercer trimestre. (Ver cuadro
N° 6 y figura N° 7).

Nuestros valores difieren poco de los encontrados por Dieckmann
(3.

Bilirrubina total y reaccidn de Van den Berg direcia.—La bilirrubina
total fué normal v la reaccion de Van den Berg direcia negativa en
todos los casos excepto uno. (Ver cuadro N° 7 y figura N° 16).

3.. Resultados obienidos en la eclampsia.—Hemos estudiado 19
eclémpticas. El 83.3% de ellas estaban entre los 19 y 24 afios de edad
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y el 69% eran primiparas. La mayoria presentaba déficit de ingestidn
proteica. En ninguna hubo antecedentes toxémicos ni epilépticos; una
de ellas registraba antecedentes hipertensivos. Los sintomas toxémicos
se desencadenaron aparentemente entre el quinto y el sexto mes en tres
casos vy en los dos Gltimos meses en los restantes. Todas presentaron
hipertensién albuminuria, edema generalizado de grado variable vy
convulsiones seguidas de coma en la mayoria. No hubo relacién entre
el nimero de accesos convulsivos y la evolucidn del progeso. La tension
arterial mdxima fué menor de 20 cm. de Ha. v la minima menor de 14.
Las que fueron al deceso tuvieron las cifras tensionales mdas altas, aun-
que en algunas que evolucionaron favorablemente se observaron eleva-
ciones semejantes. La albuminuria fluciud entre | a 6 grs. %. La
urea estuvo elevada sélo en el estado terminal de uno de los casos.
El dcido urico en las que tenian este andlisis revelaba incremento. El
examen del fondo de ojo acusaba espasmo arteriolar solo o acompa-
fiado de moderado edema de la retina.

Hubo subictericia conjuntival en tres casos. El higado no era pal-
pable en ninguno.

Tres pacientes fueron al deceso, en una de ellas se pudo extraer
un fragmento de higado en que se hizo el examen histopatoldgico. En
los casos de evolucion faverable, los sintomas y signos acusaron invo-
lucién répida después del parto, excepto los casos en que la toxemia
se inicid mdés tempranamente, los que continuaron con cifras tensio-
nales anormales, pero menores que antes del parto.

Los resultados de los andlisis practicados por nosotros, fueron los
siguientes:

Cetalina-colesterol, oro coloidal y timol.—Los resultados no diferian
de los obtenidos en el embarazo normal (ver cuadro N° 8 y fig. N9 8).
No hubo relacién de la gravedad del proceso con la frecuencia ni la in-
tensidad de las posibilidades detectadas.

Seroproteinas—En el cuadro N° 9 y figuras Nos. 9, 10, 11 vy 12, se
expresan los resultados obtenidos en 14 ecldmpticas que estaban entre
el 19 y 3er. dia del puerperio. Se aprecia que las proteinas totales des-
cienden mucho més que en el embarazo normal, sobre todo a expensas
de las albiminas. Las proteinas totales v las alblminas estuviersn
disminuidas en relacién al grupo de control en el 100 % de las pa-
cientes y las globulinas en el S0 %. En 5 enfermas en gestacién los
resultados fueron semejomtes.

Las investigaciones de Dexter vy Weiss (37), New-weiler (107),
Bibb J. D. (13) y Moller Christensen y colaboradores (99), son se-
mejantes a las nuestras. Leén y Brasier (82), dan valores mds alios.
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Coleslerol.—Los resultados obtenidos en las ecldmpticas que es-
taban enire el 1° y 3er. dia del puerperio se consignan en el cuadro
N¢ )0 vy figuras Nos. 13 y 14. El valor medio para el colesterol total
no diferia del obtenido en el tercer irimestre del embarazo normal.
En las ecldmpiicas gestantes los resultados fueron mds o menos se-
riejantes.

La fraccién ester reveld moderado descenso en 4 de 18 casos, dos
de los cuales estoaban en estado de coma. De los casos. fatales solo
uno presentd descenso del colesterol esterificado.

En la literatura no hemos encontrado estudios similares.

Fosialasa alcalina.—En =) grupo de las que estaban en gestacién,
los resultados no diferian de los obtenidos en las gestantes normales
de la misma época. En las puérperas del 1° al 3er. dia el valor medio
disminuye (ver cuadro N¢ 11 y fig. N° I5).

Bilirrubinemia.—Tres de los 19 casos presentaron ligera elevacién
de la bilirrubina o expensas de la fraccidn direcia, resultando un valor
medio discretamente elevada. (Ver cuadro N 12 y figura N¢ 16). No
hubo relacién de las anormalidades detectadas con la gravedad del
pProceso.

Mackenzie Locke (91), encuentra elevacién del indice ictérico des-
pués de! parte. Alvarez Bravo (3), observa la poca {recuencia de la
reaccion de Van den Berg directa positiva en la eclampsia y Dexter
vy Weiss (37) constatan en 4 casos bilirrubinemia normal aiin en eto-
pas severas del proceso.

Fibrinégeno.—Los resultados en la eclampsia no difieran de los ob-
tenidos en el embarazo ricrmal (Cuadro N¢ 13).

Evolucién de alguncs casos.—En cinco casos se practicd un segun-
do andlisis en el 8% dia del puerperio, los gue revelaron lo siguiente:
las reacciones de floculacidén positivas se negalivizaron; las proteinas
totales vy albUiminas llegarcn o cifros normales o proximas a ellas; las
globulinas superaron el valor medio normal del grupo de control; el
coleslerol total presistia elevado y los porcentajes anormales de la {rac-
cién ester retornaron a lo normal o a las proximidades de éste, excepto
en un caso; la foslatasa alealina desciende discretamente v la bilirru-
bina se normaliza en los casos en que estuvo elevada. (Ver cuadros
Nos. 14 y 15).

Examen histopatoldgico.—De los tres casos que {uercn al deceso,
uno de ellos (caso N? 19) se pudo exiraer un fragmento de higado, cu-
vo resultado fué el siguiente (informe del doctor Enrique Valdivia, del
Departamento de Histologia de la Facultad de Medicina).
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Higado que cénserva su estructura lobulillar, edema generalizado.
acentuado en algunas zonas.

Discreto aumento del coldgeno en los espacios de Kiermman y entre
los lobulillos.

Se aprecia infiltrado linfocitario especialmente en'los espacios de
Kieman. ' o
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Las células hepdticas aparecen con caracteres histoldgicos norma-
les con la tincién hematoxilinaeosina; aunque las trabéculas de Remak
aparecen anormalmente separadas por el edema que afecta acentuo-
damente o los espacios de Diese (entre célula hepdtica y endotelio vas-
cular).

El estroma intralobulillar estd constituido por fibras de reticulina
que parecen engrosadas reforzando las paredes de los vasos sinusoides.

Ver microfotografias Nos. 1, 2 v 3.
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Microfot. 1.—Higado topogrdfico aumento 100 X. a) Ve-

na centrolobulillar. b) Espacios de Kiernan. ¢) Lobulillo he-

pdtico: edema (Trabéculas visibles). Tinczidn. Hematoxili-
na-eosinda.

Microfot. 2—Lo mismo que en el N° I, aumento 400 X
d) Edema de! espacio de Disse. Tinceidn hematoxilina-
eosina.
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Microfot. 3.—Aumento: 400 X. Tinccion: Wilder para reti.
culina. Edema del espacio de Disse, enqrosamiento de al-
gunas fibras de reliculina. (f.).

CUADRO 1

RESULTADOS OBTENIDOS EN LAS MUJERES NO GESTANTES

Reacciones de floculacidén Porcenlaje de positividad
Cefalina-colesterol ........ ..o i 0
Oro coloidal ... 0
3% T 0
N? de casos: 10 Media = E.S. Desv. St = E.S. Coeficiente " Valoracién
Var. % extremas
Proteinas tot. gm. % ... 7.00+=0.12 0.35+0.08 S 6.00—7.68
Albuminas . 4.18+0.06 0.18=%0.04 4.3 3.87—4.48
Globulinas . L 2.81+0.10 0.30=+0.07 10.7 2.48-—3.38
Rel. Alb.-Glob. o 1.51+0.06 0.18%+0.04 11.9 1.14—1.72
Fibrindgeno . .. 0.40+0.04 0.14=+0.03 35 0.33—0.49
Colesterol lotal . 176412 36 8.5 20.4 126 —227
Forfatasa alealina
U. Bodansky .. 2.9 =0.29 0.87=0.20 30.0 1.5 —4.8
Bilirrubina total
mg. % woveeenoni. .. 0.43+0.08 0.24=x0.08 45.3 0.20—1.0

Reaccién de Van den
Berg directa .......... negativa
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CUADRO 2

LAS REACCIONES DE FLOCULACION DE LA CEPALINA-COLESTEROL, ORO COLOIDAL Y TIMOL
EN EL EMBARAZO NORMAL

Cefalina - Colesterol

N? de casos Grado de N? de casos Porcentaje de Porcentaje de
reaccién casos positividad
0 42 60.0
1 + 20 28.6
70 2 + 7 10.0 11.4
3 4 1 1.4
_ 4 4 _ _

Oro - Coloidal

N? de casos Grado de N? de casos Porcentaje de Porcentaje de

reaccién casos positividad
] 18 25.5
Ne 1 20 28.2
N 2 24 33.8
71 N¢ 3 9 12.7 12.7
N° 4 _ N
NO 5 _ N
Timol
N? de casos Grado de N? de casos Porcentaje de Porcentaje de
reaccion casos postitividad
0 52 73.2
1 4+ 17 . 23.9
2 4 1 1.4 2.8
3 4 | 1.4
4 + — —_—
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CUADRO 3

D E L A

ANALISIS ESTADISTICO TRIMESTRAL DE LAS SEROPROTEINAS EN EL EMBARAZO NORMAL

Primer Trimestre

Desv. St. = E.S.

N? de casos: 15 Media = E.S. Coeficiente Variacion
Var % exiremas

Proteinas tot. gm. ..... 6.8320.18 0.68%0.13 9.9 6.00—8.20
Albdminas .. ..... 3.47+0.15 0.56x0.10 16.1 2.30—4.55
Globulinas 3.35%+0.11 0.41+0.08 12.2 1.65—4.20
Rel. A/G  ..... 1.06+0.06 0.23=+0.04 22.6 0.66—1.66

Segundo Trimestre

N de casos: 25 Media = E.S, Desv. St. = E.S. Coeficiente Variacién
Var % extremas

Proteings tot. gm. ..... 6.5620.08 0.40==0.05 6.1 5.68—7.40
Albiminas ,,  ..... 3.2940.07 0.37+0.05 11.2 2.40—3.80
Globulinas ., ..... 3.23+0.06 0.31%0.04 9.6 2.26—3.75
Relacién A/G.  ..... 1.05+0.04 0.19%0.02 18.1 0.73—1.88

Tercer Trimestre

N de casos: 26 Media == E.S. Desv. St. = E.3. Coeficiente o “Variacién
Var % exiremas
Proteinas tot. gm. -.... 6.42+0.07 0.35+0.05 5.4 5.79—7.15
Albdminas ,,  ..... 3.2340.07 0.37%0.05 11.4 2.46—3.95
Globulinas ., ..... 3.18=+0.09 0.42+0.07 13.2 2.15—3.90
1.072x0.05 0.24+0.03 22.5 0.66—1.65

Relacién A/G.
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CUADRO 4

221

ANALISIS ESTADISTICO DEL COLESTEROL TOTAL EN LOS TRIMESTRES DEL EMBARAZO NORMAL

Mg. % N? de caso-s Media=+E.S. Desv.+ES. Coeticienle Valor
Var. % Extremo
ler. Trimestre 15 196+7.64 28.65.40 14.6 124—250
2do. Trimeslire 29 248+6.85 36.7+6.81 14.8 104—347
3er. Trimestre 27 275+10.24 53.24+7.24 19.3 160—404
CUADRO S

EMBARA20 NORMAL

ANALISIS ESTADISTICO DE LAS FOSFATASAS ALCALINAS EN LOS TRIMESTRES DEL

Unidades NY de casos Media=*+E.S. Desv. Si.+E.S. Coeficiente Variac.
Bodansky Var. % Exirema
ler. Trimestre ... 13 3.01+0.29 0.79+0.16 26.3 2.0—4.5
2do. Trimestre ... 28 4.22+0.24 1.26=+0.17 29.8 2.7—7.3
3er. Trimestre ... 27 8.14%0.76 3.96+0.54 48.6 3.3—20.0
CUADRO 6
EL FIBRINOGENO EN EL EMBARAZO NORMAL
Andlisis estadistico
Gm. % N? de casos Media=+E.S. Desv. St.+E.S. Coeficiente Valores
Var. % Extremos
ler. Trimestre ... 11 0.47i0.42 0.07%0.01 14.9 0.36—0.59
2do. Trimestre ... 18 0.54+0.02 0.09=0.01 16.6 0.42—0.79
3er. Trimestre ... 17 0.59+0.03 0.12+0.02 20.3 0.40—0.82
CUADRO 7

LA BILIRRUBINA TOTAL EN EL EMBARAZO NORMAL

N? de casos 71 Media=+E.S. Desv. St.*E.S. Coeficiente Valores
Var. % Extremos
Miligramos % 0.63+0.022 0.19+0.016 30.1 0.30—1.40
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CUADRO 8

LAS REACCIONES DE FLOCULACION DE LA CEFALINA COLESTEROL, ORO COLOIDAL Y

TIMOL EN LA ECLAMPSIA

Cefalina - Colesterol
N? de casos Grado de N? de casos Porcentaje de Porcenlaje de
reaccién casos positividad
0 11 57.8
1 + 6 31.6
19 2 + 1 5.3 10.6
3+ 1 5.3
4+ — S—
Oro Coloidal
N? de casos Grado de N° de casos Porcentaje de Porcentaje de
reaccidn casos positividad
0 10 52.6
NO 1 2 16.5
18 Ne 2 ) 26.3 10.6
N? 3 2 10.6
N° 4 — B —
N® 5 — —_—
Timol
N? de casos Grado de N? de casos Porceniaje de Porcentaje de
reaccién casos positividad
17 89.4
1 5.3
] 5.3 5.3
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CUADRO ¢

LAS SEROPROTEINAS EN LA ECLAMPSIA

(ler. a 3er dia del puerperio)

223

N? de casos: 14 MediaiE.S.- Desv. St.+E.S. Coeficiente Valeres

Var. % Extremos

Proteinas tot. gs. % ... 4,95+0.18 0.68+0.13 13.7 4.00—6.40
Albiminas 2.49=+0.11 0.410.08 16.5 1.73—3.20
Globulinas 2.46=%+0.13 0.47+0.09 18.1 1.72—3.20
Rel. Album. Glob. 1.03=+0.07 0.25+0.05 24.3 0.60—1.44

CUADRO 10
EL COLESTEROL TOTAL, LIBRE Y ESTERIFICADO EN LA ECLAMPSIA
(ler. a 3er. dia del puerperio)

N? de casos: 14 Media+E.S. Desv. St.+E.S,  Coeficienie Valores
Var. % Extremos

Colesterol total mg % ... 291+22.0 79.6+15.6 23.7 162—456
Colesterol libre " 32.8% 24—51%
Colesterol ester 87.2% 49—76%

CUADRO 11
LA FOSFATASA ALCALINA EN LA ECLAMPSIA
N de casos Media+E.S. Desv. St.*+E.S.  Coeficiente Valores
Var. % extremos
Puérperas
(1°a 3°dia) .... 14 6.13+0.89 3.22+0.63 52.2 2.0—13.2
Gestantes

(8% y 9° mes) ... 5 9.7 7.8—11.0
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CUADRO 12
LA BILIRRUBINA TOTAL EN LA ECLAMPSIA
(19 y 3er. dia del puerperio)
N" de casos Media+E.S. Desv. St.=+=E.S. Coeficiente Valores
Var. % Extremos
14 0.83%0.14 0.50=+0.10 60.2 0.30—1.90
CUADRO 13
EL FIBRINOGENO EN LA ECLAMPSIA
(1° y 3er. dia del puerperio)
N? de casos Media=+E.S. Desv. St.*=E.S. Cceliciente Valores
Var. % Extremos
8 0.30—0.90

0.61=%0.07 0.20=*0.05 32.0
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DISCUSION

Discusion de los resultados obtenidos en el embarazo normal

El higado es un érgano de complejo fisiologismo y una gran ca-
pacidad de reserva. Puede sstar inhibido ea una de sus funciones
manteniéndose intactas las demds; puede estar destruido parte de su
parénquima y las pruebas funcionales ser normales; fracciones afun-
cionales pueden presentar una apariencia normal al examen superfi-
cial; el disturbio funcional puede preceder a la lesién anatémica, in-
volucionar antes que ésta o persistir a pesar de la normalizacién es-
tructural (85, 121, 122). Por consiguiente, no siempre hay correlacién
entre lo anatémico y funcional y una prueba expleratoria aislada no
nos da un informe adecuado a pesar de la interdependencia existente
entre algunas funciones. En el embarazo normal, si bien es cierto que
modernas investigaciones se pronuncian por la normalidad estructural
del higado (87), se admite (3, 37, 123) que las exigencias fetales pre-
ducen una sobreactividad de este érgano, con la reduccidén consecuente
de su capacidad de reserva, la cual —ademds de hacerlo més sus-
ceptible a los agentes toxiinfecciosos— podria originar disturbios se-
lectivos en algunas de sus funciones metabdlicas. Estas alteraciones
detectadas, parz otros (123), sélo serian una expresion del fisiologismo
especial del embarazo vy no de un estado patoldgico del higado. Te-
niendo en cuenta todo lo considerado anteriormente, nosotros hemos
empleado varias pruebas de funcién hepdtica, pero como muchas de
ellas son influenciadas por factores extrahepdticos, la interpretacién de
nuestras constataciones tendremos que hacerla con la ingerencia de
estos factores antes de atribuir a una probable disfuncién hepdtica, las
alteraciones de los diversos procesos metabdlicos que a continuacion
pasamos a examinar,

Metabolismo proteico

El higado es el eje del metabolismo préteico, jugando rol importan-
te no solo como érgano de almacenamiento y catabolisme, sino también
en la sintesis, sobre todo de las albuminas v el fibrindégeno (85, 138,
144). En las enfermedades hepdticas, en especial en las que alectan
el érgano en forma difusa, se ha enconirado hipoproteinemia a expen-
sas de la fraccion albimina, incremento de las globulinas y tendencia
a la inversién de la relacion albGmina-globulina (85). Los estudios
electroforéticos de las seroproteinas realizadas por Gray y Guzmén Ba-
rén E. S. (48) revelan que la disminucién de la relacién albumina-
globulina no es constanie en las afecciones hepdticas, pudiendo estar
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ella normal v haber sin embargo una alteracién cualitativa de las frac-
ciones globulinicas; ellos llegan a la conclusidn de que las modifica-
clones mds caractenisticas de las seroproteicas en las enfermedades
hepdticas son: el gran incremento de las gama globulinas, disminucién
de las albiminas v aumento significativo de las beta globulinas.

Como las reacciones de floculacidn de la cefalina colesterol, oro
colojdal y timol, estan en todo (cefalina y cro) o en parte (timol) re-
lacionadas con las modificaciones referidas de las seroproteinas, se
utilizam como pruebas para detectar afecciones hepdticas.

Las reacciones de f{loculacién, de la celalina-colesterol y el oro
coloidal, se deben a un incremento de las gama globulinas en el suero
sanguineo, asociado generalmente a alteraciones cualitativas —menor
poder protector contra la floculacién— vy cuantitativas de descenso de
1z fraccidén albiminas (50, 102). La prueba del timol es condicionada
por el incremenio de las goma y beta globulinas y una sustancia de
probable naturaleza lipeidica, jugando las albuminas un rol accesorio
en la intensidad de la reaccién (72). La fraccién lipoidica no bien
identificada no estaria en relacién con los lipidos totales ni el coleste-
rol (122).

En cuanto al mecanismo por el cual el higado enfermo origina las
modificaciones de las seroproteinas es muy discutido. Para Gray (51)
seria porque en tales condiciones a aquél érgano le es mdés {&cil ela-
borar {racciones proteicas de gran peso molecular (gama globulina)
que alfa globulina y albuminas a partir de los complejos proteicos que
almacena. Moore (103) en cambio sostenia que las globulinas gama
originadas en el S. R. E. (138, 144) no serian transformadas en al-
blminas por la célula hepdtica enfermca. Pero, ambas concepciones
no son mds que simples teorias, existiendo pruebas experimentales con-
firmadas solo en lo que se refiere al origen hepdtico de las albiiminas
(85, 138, 144), mientras que en lo referente al incremento de las gama
globulinas, hoy tiende a admitirse que obedece al fendmeno mdés ge-
neralizado de la irritacidén del S. R. E. (Sistema Reticulo-Endotelial)
(105, 121, 122). Muchos hechos hablan a favor de esta concepciédn,
entre ellos: a) La persistencia de reacciones fuertemente positivas de
oro coloidal y timol en las hepatitis a pesar de la involucidn de las
lesiones parenquimales, relacionadas aparentemente con un proceso
residual en el mesénquima del organo (108); b) La ausencia de flo-
culaciones positivas en ciertas lesiones severas del higado —que vere-
mos mds adelante— cuando la reaccidn mesenguimal es poco manifies-
ta, o siendo marcada ella sufre inhibiciones de otra indole. Sin em-
bargo, esta nueva interpretacién no descarta totalmente la importancia
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de estas pruebas funcionales, porque muchas formas de enfermedades
hepdticas se acompaiian de la reaccién mesenguimal correspondiente
v la elevacidn de las gama globulinas corre paralela al grado de lesidon
hepdatica, por lo cual las pruebas de la cefalina, oro y timol que depen-
den grandemente del incremento de aquella fraccidn globulinica, no solo
sirven para detectar la presencia del dafio hepdtico, sino la magnitud
de el, tal como lo alestiguan los estudios comparativos con biopsias de
higado, realizados por Poper vy Steigman (121, 122). Naturalmenle gue
hay muchas excepciones, siendo la mds importante la que se presenta
en algunos casos de ictericias obstruclivas extrahepdticas no infectadas,
en los que, a pesar de groseras lesiones parenquimales, las reacciones
de floculacidn son negativas, relacionadas con una disminucién de las
gama globulina, a consecuencia —aparentemente— de la severa inhi-
bicidn biliar de las células del meséaguima, o su proliferacion poco
manifiesia que en eslos casos revelan las biopsias de higado (121, 122).

Como las modificaciones de las seroproteinas que causan la positi-
vidad de las reacciones de floculacion, pueden originarse en muchos
procesos extrahepdticos, la presencia de pruebas positivas no indica ne-
cesariomente un disturbio hepdtico, por lo cual, la utilidad de ellas
depende de la correlaciéon con otras pruebas y la clinica (85, 108, 138,
141, 144).

En el presente trabajo era interesante el estudio de las referidas
pruebas de floculacidn, tanto porque se atribuye al higado cierto rol
en la génesis de las modificaciones proteicas en el embarazo (37),
cuanto, porque en esta condicidn fisioldgica se ha constatado el S. R. E.
en hiperactividad (123).

El estudio de las pruebas de floculaciéon nos demuestra resultados
postivos para la celalina en el 11.4% de los casos, para el oro coloidal
en el 12.7% vy para el timol en el 2.8%, es decir que lo comin en el
embarazo es la negatividad de estas pruebas. Ahora bien, los estudios
electroloréticos de las seroproteinas maternas (78, 83, 90) revelan gran
disminucién de las.albiminas, incrmento de las alfa v beta globulinas
v ninguna variacion en las gamaos globulinas —que en realidad equi-
vale a un incremenio relativo puesto que esta fraccién no sique a las
albliminas en su descenso, es decir, una modificacidn algo semejante
a lo que ocurte en las enfermedades parenquimatosas difusas del hi-
gado, la cual habria hecho esperar una mayor incidencia de positivi-
dades para la cefalina y el oro, y también para el timol, puesto que
en el embarazo hay incremento de lipidos. Sin embargo, nuestros re-
sultados son explicables si se tiene en cuenta que la positividad de las
pruebas estd relacionada no solo con alleraciones cuantitativas de des-
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censo sino iambién con modificaciones cudlitaiivas de las albiminas
—que no se mencionan en el embarozo— con un marcado incremento
de las gama globulinas —que tampoco ocurre— y con una sustancia
de probable naturaleza lipoidica (para el timol) pero no relacionada
con los lipidos totales ni el colesterol (122). El pequefio numero de
resultados positivos podemos catalogarlo como falsas reacciones, pues-
to que éstas pueden ocurrir en un porceniaje algo semeicante al que
hemos detectado (121). Ellas dependen posiblemente de una acentua-
cién —en algunas gestantes— de las modificaciones proteicas a que
nos hemos referido y que esidn ligadas en el embarazo a multiples
factores extrahepdticos (exaltaciéon del S. R. E. que incrementa las
globulinas, la demanda fetal, la hemodilucién, etc., que disminuye las
albiminas como veremos mdés adelante). Sin embargo, teniendo en
cuenta de que el higade es el reguladpr de la proporcién normal de las
proteicas del albuminemia causada por factores exirahepdticos, nos in-
dicaria tal vez cierto disturbio selectivo de su funcién metabdlica protei-
ca, gue al acentuarse en algunos casos podria haber originado las
reacciones positivas detectadas. Si aceptamos esta suposicidon tenemos
que admitir que el disturbio es ligero, porque ningun caso presentd
reacciones fuertemente positivas.

Fn lo que respecta a las seroproteinas en el embarazo normal he-
mos constatado: a) Disminucién moderada de las proteinas totales,
ostensible desde el tercer mes de la gestacién y que se acentha gra-
dualmente en el curso de ésta; b) Disminucién mds marcada de las
albtiminas, que se inicia desde los primeros meses, acentudndose tam-
bién mds o menos progresivamente a lo largo del embarazo; ¢) Incre-
mento moderado de las globulinas, sin una tendencia definida de va-
riccidn; d) Gran descenso de la relacidn albumina-globulina con in-
versiéon de ella en mas de un tercio de los casos.

Se considera como causa mds importante de la hipoproteinemia
gravidica la hemeodilucién, que se ha constaiado en esta condicién fi-
siolégica (33, 45, 95) debido a un incremenio del volumen sanguineo
a predominio plasmdtico originando una hipervolemia oligocitémica, la
cual .al no ir acompanada de un aumento proporcional de las pro-
teinas, originaria una disminucién de éstas en cuanto a su concentra-
cidén, pero no asi en lo que respecta a su cantidad total, —teniendo en
cuenta el volumen— que estaria mdas bien aumentada (31, 45). Los
estudios de la hemodilucién demuestran que ésta ocurre desde el inicio
del embarazo, con acentuacién progresiva hasta cinco a ocho semanas
antes del parto, seguida de una gradual concentracién retornando a lo
normal unas semanas después del alumbramiento. Para Dieckmann
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(83) el volumen total sanguineo incrementa en un 23% y el plasma
en un 25% en el embarazo a término. Estos hechos, nos permitirian
~—en nuestros casos— la explicacién del descenso progresivo de las
proteinas totales con una tendencia a la recuperacién en el Ultimo mes
de la gestacién, y también en parte la disminucidén gradual de las al-
biiminas; pero, si la hemodilucién fuera el unico factor de la hipopro-
teinemia, tendria que haber una mengua proporcional de las fracciones
albiiminas y globulinas, lo cual no ocurre, pues mientras las primeras
descienden marcadamente, las segundas incrementan en forma mode-
rada; por consiguiente, la hemodilucién de por si sola es incapaz de
explicar la hipoproteinemia gravidica, ya que ésta es a expensas de
las albiminas. La causa de esta hipoalbuminemia hay que buscarla
también en las exigencias del feto, ya que éste para su desarrollo
necesita sustancias nitrogenadas que tienen que derivarse de la sangre
materna. El mecanismo de esta transferencia ain no estd bien es-
tudiado, pero se admite que en los primeros meses de la gestacidén, la
placenta desempefia el papel de higado fetal, y siendo infranqueable
a las moléculas proteicas, para hacer el suministro nitrogenado al feto,
tiene que degradar las proteinas maternas —gracias al complejo enzi-
mdtico que posee— en otros constituyentes mds simples capaces de ser
utilizados en una nueva resintesis proteica antes de pasar al feto (36,
38, 123). En este proceso catabdlico la placenta posiblemente utiliza
las albiiminas que por su constitucién molecular mds simple son mds
facilmente degradables que las globulinas. Este hecho, sumado a la
posibilidad —segin Peterson, citado por Moore (90)— de que en los
Gltimos meses del embarazo, las albiminas pueden franquear la barrera
placentaria —gracias a ciertas modificaciones estructurales de este
dérgano— nos permitiria explicar en parte la hipoproteinemia gravidica
a expensas de la fraccidn albiimina. Como otros factores que coadyu-
vem en el mismo sentido se ha indicado la albuminuria fisioldgica —que
ha sido observada hasta en el 35% de los casos en la sequnda mitad
del embarazo (123)—; la mala absorcién intestinal consecuente a la
compresion uterina y el déficit de ingestién proteica (82). Este tultimo
factor parece que juega rol importante en nuestros casos, porque la
disminucién de las albiminas es mds marcada que la aportada por la
mayoria de las investigaciones hechas en otros paises (82, 129, 118,
etc.). Por lo demds, hoy se sabe que la mala nutriciédn —que revelaba
el interrogativo en un altio porcentaje de nuestros casos— es foctor de
hipoalbuminemia segun los estudios de Peters (124) y otros.

La hiperglobulinemia hay que atribuirla a la exaltacidén del S. R. E.
en el embarazo (123).
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Teniendo en cuenia de que el higado interviene en la sintesis de
las albiiminas y en el mantenimiento de la proporcion normal de las
fracciones proteicas del plasma, el hecho de que en el embarazo no
pueda contrarrestar el efecio de lo exirahepdtico, tal vez haya que
interpretarlo como un cierto disturbio selectivo de este drgano en lo gue
respecta a su funcidon metabdlica proteica.

En cuanto al incremento constanie del {ibrindgeno en el curso de
la gestacién, tal vez traduzca intenios regenerativos proteicos del hi-
gado. Algunos (31) lo interpretan como consecuente a la estimulacién
de este drgano por la constante ruptura de las vellosidades coriales;
vy .otros (118) como un mecanismo preparatorio contra la masiva he-
morragia que ocurrird en el parto, ya que es conocida la intervencion
de esta fraccién proteica en la coagulacién sanguinea.

Metabolismo lipoideo

El higado juega un rol importante en la sintesis, excresidén y esteri-
ficacion del colesterol; gracias a estos mecanismos v al de la oxidacidn,
el organismo mantiene una tasa constanie en los liquidos y tejidos (56,
85). En las lesiones que afectan en forma difusa el parénquima hepdti-
co se ha observado disminucidn de la fraccién ester, v si el dano es
severo puede descender incluso la cifra total, siempre que no haya
procesos obstructivos concomitantes.

En el embarazo nermal hemos constatado que el incremento del
colesterol total se hace ostensible desde el primer trimestre de la ges-
tacion, con una iendencia general hacia un ascenso cada vez mayor
en los irimesires siguientes.

El mecanismo de la hipercolesterinemia gravidica atin no estd& bien
aclarado. Lo teoria de la retencidn de Bribam, citado por Dieckmann
(35) es inaceptable, tanto por la ausencia de otros signos de retencién
(ictericia), cuanio porque el incremento del colesterol se observa des-
de el tercer mes de la gestacidén, en que las dimensiones aun reducidas
del uUtero hace inconcebible que pueda ejercer presién sobre las vias
biliares extrahepdticas. Otros hablan de una hipervagotonia gravidica
capaz de producir espasmos de las vias biliares v fenémenos de reten-
cién (125) concepcidn que igualmente no resiste las observaciones
anteriores, ademds de que espasmos de tal naturaleza sin manifestacio-
nes algicas es inadmisible.

El aumento de la eliminacion de la colesterina en el embarazo en
paralelismo —en un buen porcentaje— con el incremento sanguineo
(119) nos esld indicando que los fendmenos de retencién estdn lejos
de ocurrir. Para Jiménez Diaz (69) todas las hiperlipemias —y por ende
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las hipercolesterinemias que guardan paralelismo cen ellas en la ma-
yoria de los casos— obedecerian @ mecanismos de regulacién o movili-
zacidn, con excepcidn del aumento de colesterinemia en la xantomatosis
que se debe a una menor eliminacién intestinal. El no acepta hiperli-
pemias por menor ¢onsumo ni por retencion, negando que esle ultimo
mecanismo tenga ingerencia en el incremento de lipidos en general y
de colesterol en particular, aiin en las obstrucciones biliares extrahepd-
ticas —ya que la cantidad eliminada no disminuye—, admitiendo que
posiblemente sea debidos a un reflejo demovilizacién consecuente a la
mengua del glucdgeno hepdtico, u otros factores alin no bien conoci-
dos. Derivando estos conccimientos o nuestros estudios tenemos que
admitir que la hiperlipemia gravidica obedece también al mecanismo
de mayor movilizacidn. La causa, parece expiicarse, tanto por la dis-
minucién del glucégeno hepético (123) ——que ha sido obsearvada sobre
todo en los animales gestantes (37), merced al reflejo de Wertheimer,
cuonto por las exigencias del felo que requiere de lipidos para su de-
sarrollo. El incremento de colesterol se deberia a la necesidad de hacer
el transporte de mayor contidad de dcidos grasos movilizados, pudien-
do admitirse también —teniendo en cuenta que el colesterol forma parte
de la membrana celular porque ha de regular su permeabilidad v que
se deposila en gran cantidad en la sustancia blanca del sistema ner-
vioso desde épocas tempranas de la vida— que el incremenio esid
ligado a la necesidad de proveer al feto de un lipoide necesario para
su formacién, sobre todo de la sustancia blanca nerviosa, yva que la
sustancia gris, que estd formada por los cuerpos celulares v en cuya
constitucién protoplasmdtica intervienen en gran proporcion los fosfolipi-
dos, demandaria para su formacion un mayor aporte de estos ultimos
que circulan también en mayer cantidad en la sangre de las gestantss.

El incremento del colesterol desde el tercer mes de la gestacidn,
podriamos explicarlo porque en esta época el feto triplica su volumen
sobre todo a expensas, de la masa encefdlica (6), por consiguiente
los requerimientos en lipidos tendrdn que ser también mayores.

En lo que respectia al mecanismo de la transferencia de lipidos
de la madre al feto, ain no estd bien aclarado, mientras Gillemet,
citado por De-Lee (39) y Boy Wilson (12) sostienen la trasmision a
través de la placenta, Gage, Mendel y Bauman, citados por Whitelow
(143) alimentando animales prefiadas con grasa tefiida con Suddn 1]
observaron que los depodsitos adiposos maternos tomaban color rojo, no
asl los fetales, poniendec en duda aquella transferencia. Sin embargo,
si las grasas— segun los recientes experimentos de Frazer, cilados por
Guzmdén Barrdon A (56)— son capaces de absorberse a nivel del in-
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testino, sin previa hidrolisis, es posible que puedan franquear como
tales la barrera placentaria (58). Habiendo un incremento del catabo-
lismo de las grasas en el embarazo como lo evidencia la cetonuria mds
manifiesta en los ultimos meses de la gestacién —y por ende mayor
produccién de cuerpos cetdnicos, es posible que estas sustancias— que
es de esperar que franqueen f{dcilmente la barrera placentaria por ser
muy difusibles,secn utilizadas, tal como ocurre en el organismo mater-
no, ya sea por la placenta en los primeros meses, o por el higado fetal
—en los siguientes— en la sintesis de &cidos grasos, colesterol, glu-
cbégeno, o con finss energéticos haciéndolos ingresar en el ciclo oxida-
tivo del catabolismo de los hidratos de carbono (59).

En lo que respecta a la transferencia de colesterol de la madre al
feto, las constataciones de cifras altas en la madre y bajas en el corddn
(86, 120, 143), aparentemente parece indicarnos que aquello no ocurre,
pero Block y colaboradores constatan que los estrogenos de la sangre
fetal, cuyo origen deriva de la materna, desaparecen répidamente en
el puerperio al mismo tiempo que la colesterol va ascendiendo, y Levin
(87) demuestra experimentalmente que aquellas sustancias tienen un
efecto depresor sobre la colesterinemia, por lo cual se ha supuesto que
ésta sea la causa de la falta de equilibrio materno fetal, ya que la
colesterina por ser un alcohol, de constitucién algo semejonte a los es-
trégencs, tenemos que admitir que pasen f&cilmente la barrera placenta-
ria.

Estudio de la fosfatasa alcalina

La foslatasa alcalina se origina no solamente en los huesos, sino
también en otros teiidos, incluso el higado (85). Su via de eliminacion
es la bilis; no franquea la barrera renal per ser de naturaleza protei-
ca, por lo cual en las obstrucciones biliares extrahepdticas incrementa
en la somgre alcanzando generalmente valores superiores o 15 U. B,
mientras que en las afecciones parenquimatosas del higado, pueden
registrarse también elevaciones pero que estdn por debajo de 15 U. B,
merced —para unos— a la incapacidad de la célula hepdtica para
excretarla (85) y para otros (121) a la mayor produccién por el higado
alterado. La fosfatasa alcalina también aumenta en todas las movili-
zaciones fosfato-cdalcicas fisiolégicas o patoldgicas (18, 23) v en las
deficiencias de ingestién proteica con abundante suministro de carbo-
hidratos (85).

En el embarazo normal hemos constatado, un incremento significa-
tivo en el tercer trimestre.

La explicacion de estas constataciones tenemos que hacerlas te-
niendo en cuenta que hay un ser en desarrollo, cuya susiancia pre-
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bsea estd ya formada en el tercer mes de la gestacion, en el cual se
inicia la osificacidon (6). Para este proceso es necesario que la madre
haga un aporte de calcio y {éstoro movilizando sus reservas —que en
iormaﬁbstio{itos se depositaron en diferentes partes en los primeros
meses de la gestacidn (123)— de acuerdo a las necesidades fetales
y como la fosfatasa alcalina acompafia estas movilizaciones tendria
que incrementar en la sangre. Sin embargo, se ha demostrado que esta
enzima no estd en relacidn con la precipitacién del calcio, sino con la
acumnulzcidn de los iones fosfato en la sustancia pre-6sea (18, 92); dado
que el feto tiene cierta incapacidad para la elaboraciéon enzimdtica,
como lo evidencian las cifras bajas de fostatasa alcalina constatadas
en el corddn (61), lo que revela por otra parte gue la placenta es
infranqueable a la enzima (81), no cabe mds que admitir que ese
suministro de iones loslato tiene que hacerlo la madre, para lo cual
debe incrementar su fosfatasa dalcalina que ha de liberar el fdsforo
inorgdnico —mas {&cilmente utilizable por el feto— o partir de las
sustancias fosforadas; y por otra parte, si la demanda fetal es mayor,
la madre tendra que movilizar sus reservas fosfaticas a la cual —como
ya dijimos— acompafia también el aumento de la fostatasa alcalina.

El hecho de que no incrementa la enzima desde el tercer mes en
que va se inicia la formacidon éseq, lo explicamos porque las exigencias
como en todo esbozo de un proceso formalivo, posiblemente son pe-
quenas que pueden satisfacerse con las cantidades normales que exis-
ten en la sangre. La mdxima elevacién en los tres ultimos meses seria
debida (91) al incremento de las exigencias fosfato-cdlcicas derivadas
del mayor desarrollo esquelético en esta época de la gestacion.

No podemos alribuir la hiperfesfatasemia o fendmenos de retencién
biliar que ya hemos visto que no ocurren en el embarazo. La posibi-
lidad de una disfuncién hepética en el sentido de una menor capacidad
para la eliminacion de la enzima fampoco es posible afirmar con se-
guridad habiendo la concurrencia de otros factores capaces de explicar-
nos el incremento.

Siendo la tasa de fosfalasa alcalina un medio diferencial entre las
ictericias parenquimatosas y las obstructivas extrahepdticas, deberd
tenerse en cuenta si ésitas ocurren en los dltimos meses de la gestacidn,
que esta condicion fisiologica de por si es capoz de producir elevacio-
nes de 15 v hasta 20 U. B.

Metabolismo pigmentario
Hemos constatado un discreto incremento del valor medio para la
bilirrubina total en comparacién con el obtenido en las mujeres fuera
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del embarazo. Todos los valores individuales —menos uno— estuvie-
ron dentro de variaciones fisioldgicas. La reaccién de Van den Bergh,
directa, fué débilmenie positiva solo en aquel caso que presentd la
bilirrubinemia anormal.

Lo negatividad de la reaccion directa de Van den Bergh nos con-
duce a afirmar que el incremento de la bilirrubinemia fué a expensas
de la directa, el cual por lo demds es poco significativ@. Muchos hacen
referencia o esta discreta elevacion de la bilirrubina indirecta en el
embarazo (3, 123), relaciondndola « una exaltacion de S. R. E. que
produciria una mayor hematolisis para satisfacer las demandas fetales
en relacion al fierro. Los resultados practicamente normales obtenidos
por nosotros nos indicarien que la funcion excretoria del higado para
la bilirrubina estd conservada a pesar de la mayor produccion de esta
sustancia. La acentuacién de la funcidn biligénica en el embarazo (123)
abogaria a favor de esta interpretaciéon. No hemos conseguido datos
en la literatura sobre el inéremento del urobilindgeno fecal que habria
reforzado mds nuestra concepcidén.

2) Discusidén de los resultados obtenidos en la eclampsia, metabolismo
proteico

a) Reacciones de floculacién de la cefalina-colesterol, oro coloidal
v timol—Hemos constatado en la eclampsia una incidencia de positivi-
dades algo semejante que en el embarazo normal, pero sin ninguna
relacién con la gravedad del proceso v una rapida negativizacién en
el puerperio. Por otra parte, vimos también que el porcentaje de flo-
culaciones nulas (0) para el oro coloidal vy timol era mdés frecuente
que en la gestacién normal.

La mayor incidencia de floculaciones nulas (0) con las pruebas
arriba mencionadas, podricn explicarse teniendo en cuenta que en la
eclampsia, las modificaciones electroforéticas del suero sanguineo (75)
son menos propicias —que en el embarazo normal— para que puedan
ocurrir las reacciones positivas, debido a la disminucién de las gama
globulinas.

El porcentaje y la intensidad de los resultados positivos en la
eclampsia, son poco significatives para que podamos decir que existe
un sufrimiento hepdtico, puesto que las falsas reacciones positivas pue-
den ocurrir con una frecuencia semejante (121). Sin embargo, aun
confiriendo importancia al bajo porcentaje detectado, la rdpida negati-
vizacién de las pruebas en el puerperio, pone en duda que exista una
lesidén hepdtica como causa de las anormalidades registradas, puesio
que en tal caso, la recuperacién habria necesitado mds tiempo. Por
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otra parte hemos visto que en nuesiros tres casos {atales, las reacciones
del oro coloidal y timol eran negativas y la cefalina positiva solo en
uno de ellos. Ahora bien, si estas pruebas reflejaran el estado del
higado, no habiendo relacién entre la inciden_cig 5. intensidad de ellas
v la gravedad de la toxemia, tendriamos que" &) disturbio hepdtico aiun
en los casos fatales de la eclampsia es poco frecuente v cuando existe
es leve; pero se sabe que —en esta condicién patoldégica— la necrosis
perilobulillar hepdtica ocurre en el 50% de los casos que van al deceso
(1362); la explicacién de nuestras observaciones podriamos hacerla de
nuestros tres casos dentro del grupo de las que no presentan lesiones,
o también, teniendo en cuenta que éstas ocurren generalmente en los
estados terminales, por lo que no se acompanaria —debido al tipo de
lesiéon que no es de naturaleza inflamatoria o a la brevedad del tiem-
po— de la reaccién mesenquimal necesaria para que incrementen las
gama globulinas que juegon un rol fundamental en el mecanismo de
las tres reacciones.

b) Seroproteinas.—Hemos constatado en la eclampsia una hipo-
proteinemia mds manifiesta que en el embarazo nermal, a expensas de
una gran disminucién de las albiminas, registrando también las glo-
bulinas un discreto descenso. En el octavo dia del puerperio, las pro-
leinas totales llegaban a niveles normales o proximos a él, a expensas
sobre todo de! incremento de las globulinas —que superaba lo normal—,
mientras que las albiminas aiin no se normalizaban.

El mecanismo de la hipoproteinemia en la eclampsia, a expensas
de la fraccién albiiming, difiere un tanto del que hemos descrito en el
embarazo normal. Las exigencias fetales, el déficit de ingestidn proteica
y tal vez un defecte de absorcién a nivel del intestino parecen intervenir
igualmente en ambas condiciones. La albuminuria cobra més importan-
cia en la eclampsia, porque la hemos encontrado en forma constante
en nuestros casos, siendo marcada en algunos. Las hemodilucién que
algunos consideran como la causa principal que origina el descenso de
la concentracidén proteica en el embara2o normal, parece no tener in-
tervencién en la eclampsia, porque en esta condicién patoldgica Freis
v Kenny (45) han demostrado que la cantidad de plasma —en cc. por
kilo de peso— es menor que la existente en el embarazo fisioldgico y
semejante a la observada en las mujeres no gesiantes. Por ofra parte,
habiendo un edema generalizado en la mayor parte de los casos, pedria
haberse pensado en la migracién de las albiminas a los espacios ti-
sulares, pero Dexter y Weiss (37) demuestran que tanto en el embarazo
normal, como en la pre-eclampsia v eclampsia, no hay una permeabi-
lidad capilar anormal para las albiminas, pues el dosaje de proteinas
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en el liquido del edema —que elles practicaron—, solo revelaba una
tasa de 0.30 gm. %, la cual es practicamente nula —como dicen ellos—
por estar dentro del margen de error del método utilizado (refractomé-
trico) . Por consiguiente, si la hipoproteinemia en la eclampsia —mucho
mds manifiesta que en el embarazo normal— no la podemos explicar
por la hemodilucién que no intervendria, ni por los edemas, y solo en
parte por la albuminuria —puesto que en muchos casos fué modera-
do— tenemos que admitir que hay un déficit de formacién que afecta
a las albiminas como a algunas fracciones globulinicas (gama glo-
bulinicas) (107), ligado probablemente a una alteracién de los organos
generadores (higado v S. R. E.).

Plass y Mathew (118) en el embarazo normal observaron una ré&-
pida normalizacion de las proteinas después del parto (sétimo dia).
Nosotros en la eclampsia hemos constotado un retardo en la recupe-
raciéon de las albiminas —puesto que en el octavo dia del puerperio
los valores individuales aun estaban por debajc de lo normal,- posible-
mente debido a que esta fraccidén proteica estd mas disminuida que en
la gestacién normal o también porque el higado es mas afeciado, re-
quiriendo mavyor tiempo para restablecerse.

En cuanto al incremento de las globulinas en el puerperio por en-
cima de! nivel normal, algunos (118) lo relacionan con la actividad de
la gldndula mamaria, porque el calostro es muy tico en globulinas. Por
oira parte, si las grandes hemorragias son seguidas de hiperglobuline-
mias y elevaciones de la concentracién de fibrindgenos merced a una
probable accion excitadora medular (138), es posible, —habiendo tam-
bién pérdidas sanguineas en el momento del parto— que el incremento
de las globulinas en el puerperio se deb@ en parte a este mecanismo.

c) Fibrindgeno.—La presencia de valores algo mas elevados en
la eclompsia que en el embarazo normal, se explica porgue los and-
lisis fueren practicados en la mayoria de los casos en los tres primeros
dias del puerperio, condiciones en las cuales, el {ibrindgeno incrementa
ain mds que en el estado de gestacién, segun las observaciones de
Plass y Mathew (118) y Dieckmann (31). La causa de este incremento
para Foster, citado por Plass y Mathew (118) seria el traumatismo que
sufre el canal del parto en el acto del nacimiento v para Foster v Whip-
ple (44) la hemorragia del parto conforme ya hemos indicado mds
arriba. Los probables mecanismos de la elevacién del fibrindgeno en
las ecldmpticas gestantes, no cabe repetirlos agui, porque ya han sido
abordados al tratar del embarazo normal.
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Metabolismo lipoideo.

Hemos constatado en las ecldmpticas que estaban entre el primer
y tercer dia del puerperio, un valor medio para el colestero] total dis-
cretamente mds elevado que en el tercer trimestre del embarazo normal.
Los esteres de colestercl —por otra parte— estuvieron disminuidos sélo
en cuairo de catorce casos, sin guardar relacion con la gravedad del
proceso y con tendencia a normalizarse —en los casos seguidos con
una nueva exploracién funcional— en el octavo dia del puerperio.

Fl discreto incremento del colesterol total en la eclampsia en rela-
cién con el embarazo normal, podemos explicarla por una parte, porque
la hemodilucién no ocurriria en esta condicién patolégica (45) y por
otra parte, porque nuestro valor medio corresponde a pacientes en el
puerperio, en que el colesterol sufre gromdes oscilaciones superando a
veces los niveles que existieron antes del parlo, segin las constataciones
de Burger, Mulbock v Kauffmann ~-citados por Whitelaw (143)— en
la gestacidn normal, y de Colvin (21) en las toxemias del embarazo
(preeclampsia y eclampsia). El autor Gllimamenie mencionado refiere
también una disminucién del colesterol en el curso de estas toxemias;
rnosotros no podemos hacer una afirmacién semejantes, porgue solo
hemos estudiado cinco casos antes de que ocurra el pario, de los cuales,
si bien es cierto que en dos de ellos (casos 15 y 17), el colesterol
estaba deniro de limites normales —disminuido en relacién a la época
de la gestaciébn— en los tres casos restantes, las cifras fueron anormal-
mente elevados.

El incremento atin mayor del colesterol total en el octavo dia del
puerperio, quizd sea debido a fendmenos recuperativos después de la
injuria toxica, tal como sucede en el periodo de convalecencia de los
procesos infecciosos. El hecho de que las globulinas inmunitarias (ga-
ma globulinas) estuvieran disminuidas en algunos casos aislados, para
tender a normalizarse en el octavo dia del puerperio (139) estaria a
favor de esta supcsicién.

En lo que respecta a los esteres de colesterol, siendo el higado el
drgano principalmente encargado de la esterificacién, las anormalida-
des encontradas tenemos que referirlas a un disturbio a ese nivel; pero
la cuantia de la disminucién que no es muy acentuada, la poca rela-
cién con la gravedad de la toxemia y la réapida tendencia a llegar a
lo normal —o a cifras proximas a él— en el octavo dia del puerperio,
nos estdn indicando que el sufrimiento hepdtico en la eclampsia re-
flejiado en un disturbio de este aspecto metabdlico, no existe o es muy
discreto y iransitorio.
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Estudio de la foslalasa alcalina

La f{osiatasa alcalina en los eclampticas gestantes, hemos visto
que asciende en forma semejante que en el embarazo normal; el me-
canismo ya lo hemos discutido al tratar de este. La disminucion gradual
en el puerperio nos estd indicando gue la causa que condicionéd su ele-
vacidn fué la exigencia metabodlica fetal.

Metabolismo pigmentario

Hemos constatado que en las ecldmpticas en gestacion, la bilirru-
bina lolal era normal y la reaccién de Van den Bergh directa negativa
aun en Jos casos que fueron al deceso; mientras que en el grupo de
las puérperas, se registraron valores superiores a lo normal, con la reac-
cion de Van den Bergh direcla posiliva en tres de 14 casos. Uno de
éstos reveld rdpida normalizacién en el octavo dia del puerperio vy los
otros dos siguieren igual evolucidon desde el punto de vista clinico (de-
saparicién de la subictericia). ‘

La bilirrubinemia anormal en las ecldmpticas gestantes y a'in en
las de evolucién fatal, nos estd indicando gué en este aspecto meilabd-
lico, la funcion hepdlica no estd afectada, lo cual no indica necesaria-
mente ausencia de lesiones del higado, puesto que la capacidad de
reserva de este organo en lo que respecta a la {uncién biligénica es
tan grande, que ella puede realizarse en {orma adecuada, ain con gran
parte dal parénquima destruido (cirrosis, etc. ).

Las anormalidades registradas en algunos casos y la evolucion de
ellas, obedecerian a disturbios hepdilicos transitorics.

CONCLUSIONES

Hemos realizado estudios funcionaies hepdticos en 71 gestantes nor-
males de los diferentes meses del embarazo, 19 ecldmpticas v 10 mujeres
no gestanies (grupo de control ).

Se exiraia sangre en ayunzs para las siguientes deierminaciones:

a) En suero: floculacion de la ceslalina-colesterol ( método de Han-
ger), oro ccloidal ( Maclagan), timol (Neefe); colesterol tolal (Schefi-
iel); losfatasa alcalina (Bodansky ); proleinas totales; albuminas vy glo-
bulinas (Andersh y Gibson, Phyllyps Van Slyke): bilirrubina total ( Ma-
lloy Evelyn) y reaccion de Van den Bergh qirecta inmediata.

b) En plasma: fibrindgeno (Andersh v Gibson). En las eclédmp-
ticas se dosaron también los esteres de colesterc) vy se revitieron las
pruebas —en la mayoria de ellas— en el octavo dia del puerperio.
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A manera de conclusion, damos los resultados siguientes:

A) En el grupc de control las pruebas fueron negativas.

B) En las gestantes normales:

1) Las floculaciones de la cefalina-colesterol, oro coloidal y timol
acusaron resultados moderadamente positivos en un bajo porcentaje
que estd préximo al margen de error de estas pruebas.

2) Las proteinas totales disminuyeron moderada y progresivamen-
te en el curso de la gestacién a expensas de las albiminas cuyo des-
“censo fué mds marcado y precoz. Las globulinas revelaron incremento
irreqular.

3) El librindgeno presentd elevacién progresiva y moderada del
valor medio desde el primer trimestre.

4) El colesterol total incrementd gradualmenie desde el tercer mes
de la gestacién y casi duplica el valor medio normal en el tercer iri-
mestre.

5) La fostatasa alcalina no varia significativamente en los seis
primeros meses y triplica el valor medio normal en el tercer trimestre.

En el embarazo normal hay anormalidades de algunas pruebas de
funcién hepatobiliar, siendo la mds constante la disminucid: de las al-
buminas y el incremento de las globulinas, pero es un tanto dificil
determinar en qué medida estas anormalidades corresponden a una
alteracién hepdtica, porgue en el embarczo hay factores extrahepdticos
que modifican las pruebas utilizadas.

C) En la eclampsia, los resuliados fueren mds o menos semejantes
a los obtenidos en el embarazo, normal, con las siguienies diferencias:
hipoalbuminemia mas acentuada, hipoglobulinemia moderada, aumen-
to discreto de la bilirrubina a expensas de la directa en 3 de 19 casos
y descenso moderado de los esteres de colesterol en 4 de 14 casos.
Tedas estas alteraciones tienden a normalizarse en el puerperio.

En la eclampsia se detecia un mayor nimero de pruebas anorma-
les que en el embarazo normal v el grado de algunas de ellas es mas
manifiesto, pero estas alteraciones son transitorizs y no guardan rela-
cidn con la gravedad del proceso.
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