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VARIACIONES CUANTITATIVAS DE URO-
PEPSINA EN EMBARAZADAS Y DURANTE
EL PARTO Y PUERPERIO

ZoiLa CASTRO GIRALDO.

Ciatedra de Farmacologia de la Facultad de Farmacia
de Lima.
Catedratico: Doctor CARLOS A, BAMBAREN

En los ultimos afos ha aumentado el interés
por la determinacion cuantitativa de la activi-
dad péptica de la orina acidificada, porque su
conocimiento contribuye a una mejor interpre-
tacion de la funcion secretora del estémago, pro-
porcionando, ademas, un elemento para medir
la respuesta del organismo ante situaciones de
tension (Stress).

La gestacion es estado fisiologico que deter-
mina variaciones cuali-cuantitativas en los di-
versos mecanismos de regulacion organica y
que puede alcanzar dimensién morbosa; de aqui
que se haya tratado de conocer las que pueden
ofrecerse en la eliminacion de la uropepsina en
Ia mujer embarazada a partir del segundo tri-
mestre de gravidez y durante el parto, en rela-
cién al “sindrome general de adaptacion” de
SELYE, considerando al embarazo y parto como
estimulos de alarma o agentes de “stress”.

Puede considerarse el concepto de sindrome
general de adaptacién de HANS SELYE como una
de las empresas de investigacion biolégica ex-
perimental, y de conceptuacion doctrinaria, més
sobresaliente del progreso médico en toda su
historia; por estas razones, se esta tratando de
encontrar sus elementos integrativos en todas
las manifestaciones fisiopatologicas. El orga-
nismo animal en estado fisiol6gico recibe cons-
tantemente la accion de agresiones exdgenas y
endogenas que lo colocan en estado de alarma,
anormalidad fisiopatologica que puede decirse
constituye su condicién habitual. Las diferen-
cias en estas condiciones son tan sutiles en al-
gunos casos que determinan un estado de sufri-
miento o “stress”. El “stress” puede ser leve o
intenso, agudo o crénico, y revestir las formas
mas variadas; significa desviacion del estado
normal del organismo, que puede ser minima o
acentuada, como para significar riesgo para la
vida. Todo lo que causa “stress’, dice SELYE,
hace peligrar la vida, a menos que se produzca
una respuesta de adaptacion adecuada; inversa-
mente, todo lo que hace peligrar la vida causa
“stress” y respuesta de adaptacion. Los cam-
bios son inespecificos ante una agresion exége-
na o endégena de cualquier magnitud; el orga-
nismo de situacién de equilibrio inestable pasa
a otro de desequilibrio o padecimiento que confi-
gura el “stress”, estado de violencia, de tension
o sobreesfuerzo, que lleva en condiciones adecua-
das al desarrollo del “sindrome general de adap-
tacion”., Como dice PAscuarIni, el “stress” no
es el agente que actia en el organismo, sino el
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padecimiento del organismo por accion de eg
agente.

El sindrome general de adaptacion comppey.
de tres etapas, que son: reaccion de alarma, ety.
pa de resistencia y etapa de agotamiento, Dy,
rante la fase de agotamiento, la resistencia estj
en mengua porque disminuye la produccién ge
corticoides, siendo las alteraciones generales y
metabolicas equivalentes a las que existe dy.
rante el shock.

El papel predominante de la corteza supra-
rrenal en la homeostasis lo atestigua la impo.
sibilidad de los animales suprarrenalectomiza.
dos, o los pacientes con enfermedad de Addison,
de hacer frente a las exigencias ambientales, La
actividad de las glandulas suprarrenales se ex-
cita por los cambios del medio y agentes noci-
vos, incluvendo cambios fisiologicos tales como
el ejercicio muscular moderado, el paso de un
ambiente caliente a otro frio o las reacciones
emocionales, que se acompanan de aumento de
la actividad corticosuprarrenal.

En el Pert han investigado uropepsina; AL
BERTO GUZMAN BARRON y LEONIPAS DELGADO B,
en individuos aparentemente sanos, encontran-
do un promedio de 29 y 19 unidades para hom-
bres y mujeres, respectivamente, y en casos de
ulcera gastrica y duodenal un promedio de 40
a 43 unidades; en neoplasia, 13 unidades; estos
resultados los confirmé ANTENOR AYSANOA; en
cambio, Dora PoLo P., siguiendo la misma téc-
nica, encontré cifras mayores que las obtenidas
anteriormente, siendo mayor la cantidad de
uropepsina en la tlcera duodenal; CARLOS SILVA
encontr) ausencia de uropepsina en anemia per-
niciosa; TERESA PAsco RAMIREZ determiné uro-
pepsina en pacientes tratados con ACTH y cor-
tisona, encontrando que en pacientes con cifras
iniciales reducidas el efecto es estimulante, no
siendo igual en pacientes con cifras iniciales
grandes; LORENZO GUERRA TAGLE encontrd ci-
fras aumentadas durante el “stress” por que-
maduras en nifios; MANUEL ALVAREZ L. estudio
la uropepsina en el embarazo, hiperemesis gra-
vidica y pre-eclampsia, encontrando 15,87, 14,49
y 45,25 unidades hora, respectivamente; PERCI
FALCON usé la técnica de WEST, ELLIS y SCOTT
rara determinar uropepsina; FERMIN ROSALES
estudié el efecto del salicilato de sodio sobre 12
excrecion de uropepsina, encontrando disminu-
cién de uropepsina en la mayor parte de casos;
IsABEL VALDIVIA V. estudi6 uropepsina en ninos
aparentemente sanos y distroficos y comprobo
que las cifras varian en relacién con edad ¥
sexo, siendo mayor en los hombres que en las
mujeres de la misma edad. En los nifos distro-
ficos que estudi6, también varian en relacion con
la edad y sexo, siendo mayor en los hombres,
y MANUEL ALMEIDA VARGAS, en sus estudios s0-
bre la funcién suprarrenal, en las psicosis en-
dégenas y en el alecoholismo crénico mediante
la determinacion de la uropepsina encontrd: en
la esquizofrenia y en el alcoholismo crénico
16,74 unidades y 17,20 unidades, respectiva:
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mente; en la psicosis maniaco—del_u-\-;aivg la eli-
minacion de uropepsina es _grandf- en la lase'ma-
piaca y menor en la d(?[}l.'(‘ﬁl\’i'l ; debido al estimu-
Jo por el cl(-ctrf)choquo insulinico, la uropepsina
qumenta en mas de 100 por 1060,

El tema que me propongo estudiar es conocer
Jas variaciones con que se elimina la uropepsina
como consecuencia de la gestacién y del parto,
v lo desarrollo en las siguientes partes: En la
i.rimera resumo los conocimientos actuales so-
bre uropepsina en sujetos aparentemente sanos,
en la segunda parte expongo las técnicas para
cuantificar uropepsina; en la tercera relato las
investigaciones efectuadas e interpreto los re-
sultados: por ultimo, formulo las conclusiones
v menciono la bibliografia consultada.

Presento agradecimiento al doctor CARLOS A. Bam-
LAREN, catedrdtico de Farmacologia y Posologia en la
Facultad de Farmacia de Lima, por su amplio apoyo
para la elaboracién de este trabajo, por las sugerencias
que me dié y la bibliografia que me proporciond. Deseo
agradecer igualmente a los doctores VITALIANO MANRI-
QUE y LEONIDAS DELGADO B. por las facilidades que me
otorgaron en el laboratorio de las clinicas del Hospital
“Dos de Mayo"; agradezco también a los doctores N1CO-
LAS CAVASSA v ARMANDO VIDALON, jefes de los consulto-
rios externos de la Maternidad de Lima; a los doctores
PEDRC RETTES y RODRIGO FRANCO GUERRA, jefes de los
Pabellones 1 v 2 del mismo establecimiento, y a la Q. F,
sefiorita ADA VILLANUEVA, hemerotecaria de la Facultad,
por su avuda en los cdleulos matemitico-estadisticos.

[JROPEPSINA EN ESTADO NORMAL.

La uropepsina es enzima proteolitica que fué
descubierta por BRUCKE en 1861. Se encuentra
normalmente en la orina y en la sangre en can-
tidades constantes, sin que la afecte el volumen
de orina, pH, densidad, ejercicios, insomnio, et-
cétera.

Sﬁ_’g’\lll PODORE "', la uropepsina es enzima pro
teolitico que segregan las células principales de
la mucosa gastrica en forma de pepsindgeno.

_FROUIN "'y LOEPER ** determinaron su origen
gastrico, proporcionando GOTTIEB en 1924 las
técnicas para su determinacién cuantitativa en
sangre y orina.

MirskY * y cols., BUCHER © y FARNSWORTH '
han estudiado el origen y propiedades de la uro-
Pepsina elaborando técnicas para determinar
Cuantitativamente esta enzima.

EascorT ' y cols. demostraron que tanto la
orina como el plasma sanguineo contienen pep-
Sinogeno, proenzima que por acidificacion se
tonvierte en enzima proteolitica, idéntica a la
Pepsina gastrica.

Las pruebas dadas por MIRSKY *' y ** y cols., ¥
'evisadas por BUCHER * en 1947, han demostra-
dO_que el pepsindgeno llega a la orina de la si-

ﬁ:;lente_ Mmanera: Primero, lo elaboran .las célu-
{Tetgilir:etales de la mucosa gastrica, siendo se-
Jonde 4, en parte, por el ‘Iumen del_gstumagq.
do ol S¢ convierte en pepsina por accion del aci-

tlorhidrico; la otra parte se absorbe por el

torrente sanguineo para ser secretada por el ri-
non como uropepsina.

Mirsky *, PODORE * y SpPIRO * afirman que
las células principales del estémago tienen fun-
cion mixta, exocrina-endocrina; la primera ela-
bora la pepsina que se vierte al estémago, y la
segunda produce pepsin6geno, que pasa directa-
mente al tor‘l‘tjnte sanguineo para ser eliminado
como uropepsina.

LOEPER y ESMONET ** fueron los primeros que
sugirieron que la pepsina urinaria podria ser un
profermento vertido directamente en la sangre
por las células pépticas de la mucosa gastrica,
y que al igual que la pepsina se activa a pH 1,5
a 3 y que, al contrario, de ésta, es estable en
medios alcalinos, constituyendo ésta una carac-
teristica fisico-quimica del pepsindgeno.

MIRSKY * y ** ha demostrado que la excre-
cion de pepsina no produce aumento de la ex-
crecion de uropepsina, porque cuando adminis-
tré pepsina por via intravenosa no se produjo
aumento en la excrecién de uropepsina; admi-
nistrandola por via oral a los perros, tampoco
di6 como resultado aumento de la excrecion de
esta enzima. Ratificé ademas la teoria que el
pepsinégeno tiene su origen en la secrecion ver-
tida directamente a la sangre por las células
principales del estomago, porque administrando
por via endovenosa pepsinogeno logré obtener
cifras mayores en la excrecion de uropepsina.

Los experimentos efectuados por MIRSKY *° y
colaboradores, WEST ** y cols., SPIRO * y cola-
boradores, y en el Peri por ALBERTO GUZMAN
BARRON y LEONIDAs DELGADO BUTRON '*, han
demostrado que el promedio de uropepsina es
constante y caracteristico para cada sujeto du-
rante el dia y la noche y que no la afecta el vo-
lumen de orina, pH, densidad, ejercicios fisicos,
eteétera: sin embargo, WEST * y SPIRO ' indi-
can que las cifras de dia y de noche son distin-
tas, siendo menores en la noche en relaciéon con
la falta de agentes alarmégenos diurnos, aun-
gque ALBERTO GUZMAN BARRON y LEONIDAS DEL-
GApo B., de Lima, senalan que los fuertes es-
timulos emocionales parece que no tienen in-
fluencia en la excrecién de uropepsina. Asimis-
mo afirman que las variaciones en los habitos
dietéticos no influyen en la excrecion de uro-
pepsina; pero BUCHER ' noté marcado aumento
de esta enzima en mujeres jovenes después de
duplicar la porcion de proteinas tomadas du-
rante varios dias, y, a la inversa, cuando se ad-
ministro una dieta escasa de proteinas di6é como
resultado excreciéon reducida.

Prueba el origen gastrico de la uropepsina la
desaparicion de ésta en los animales gastrecto-
mizados y en pacientes con anemia perniciosa y,
por lo tanto, portadores de aquilia gastrica; este
concepto lo confirman los experimentos reali-
zados por FROUIN ', BUCHER %, SEYMOUR *,
FFARNSWORT 'Y, SPIRO *, JANOWITZ *', PODORE *",
MACKENZIE *', BALFOUR “, GOODMAN ", y en el
Perti por GUZMAN BARRON y DELGADO BUTRON '*,
GOmMEZ MUNOZ ' y CARLOS SILVA ',
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La uropepsina no es pepsina, sino pepsinbge-
no. La diferencia entre pepsina y pepsindgeno
estd bien establecida; asi, el punto isoeléetrico
de la primera es 1 y de la segunda, 2; la pepsina
se destruye en una proporeién de 30 por 100 a
pH 7,5 y de 100 por 100 a pH 10; la uropepsina
resiste una alcalinidad hasta de 9,4, lo que de-
muestra que al recorrer el torrente sanguineo
no sufre alteracién alguna y se elimina tal cual.

La conversion del pepsinégeno en pepsina es
autocatalitica y a pH 1,5 a 3.

Segun la mayoria de los autores, la cantidad
de uropepsina disminuye con la edad en forma
pararela a la disminucién de acido clorhidrico.
En cuanto al sexo, MIRSKY encuentra variacio-
nes insignificantes entre sujetos de los dos se-
x0s, excepto en un pequeno grupo cuya edad
fluctuaba entre 70 a 79 anos, en que parece com-
probarse pequena diferencia a favor del hombre.

BALFOUR " y cols. sehalaron en mujeres nor-
males leve aumento de pepsinogeno durante el
premenstruo, la menstruacion y la gestacion,
volviendo a la cantidad habitual en el postparto.
ALVAREZ LINARES ', de Lima, estudié las varia-
ciones del pepsinogeno en el embarazo, hipere-
mesis gravidica y preeclampsia, encontrando un
promedio de 15,87, 14,49 y 45,25 unidades hora,
respectivamente.

M. MEEROFF **, de Buenos Aires, afirma que
no observé diferencia alguna en la excrecion de
uropepsina relacionidndola con el sexo. En lo re-
ferente a la influencia de la edad, comprobd,
aunque no siempre, disminueién cuando se tra-
taba de personas en plena senectud. Como ocu-
rre con la clorhidria, hay ancianos con cifras
normales y hasta con aumento de uropepsina,
sin que medie circunstancia patologica.

SPIRO * y cols. y PASCUALINI **, de Buenos Ai-
res, han investigado el rol del sistema endocri-
no sobre la secrecion gastrica, comprobando que
las hormonas influyen en la uropepsina, espe-
cialmente la ACTH y cortisona, porque inyec-
tandolas en sujetos de experimentacion se ha
producido inmediato y marcado aumento en la
excrecion de uropepsina en 100 por 100 dentro
de 24 horas.

La integridad de las glandulas endocrinas es
muy necesaria para una respuesta normal de
ACTH, habiéndose encontrado concentracién
disminuida en la excrecion de esta enzima en pa-
cientes con enfermedad de Addison, anemia per-
niciosa, pero alcanzd cifras normales adminis-
trando cortisona.

SMITH ** senala que la actividad estimulante
de la ACTH sobre la secrecion gastrica se rea-
liza a través de la glandula suprarrenal, tanto
para producir aumento de pepsina del jugo gas-
trico cuanto de uropepsina.

Seglin SEYMOUR *, la administracién de ACTH
y cortisona por dias o semanas induce a aumen-
to importante en la secrecion géastrica de acido
v pepsina, aproximadamente el 200 por 100, y
aumento de uropepsina, siendo iguales o mayo-
res en pacientes con tlcera duodenal activa.
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En trabajos realizados en Bogota por ANDRy.
pE VALDERRAMA * y cols., se confirm¢$ una Ve
mas que la prueba de excrecion de Uropepsing
es de gran valor pronostico y diagnéstico ep ol
carcinoma del estomago y especialmente ep )
ulcera duodenal.

TECNICAS PARA DETERMINAR UROPEPSINA,

Las téenicas para la determinacién cuantitativa e
uropepsina son varias; entre las principales se tiene |3
de ANSON, MIRSKY y WEST, ELLIS y SCOTT, que emplean
distintos substractos quimicos cuya desintegracién ge
mide para apreciar la actividad proteolitica de la oring
Asi, se ha utilizado fibrina, caseina y ultimamente he-
moglobina. En la actualidad, a partir de los trabajos de
ANSON y MIRSKY, se emplea carboxi-hemoglobina,

ALBERTO GUZMAN BARRON y LEONIDAS DELGADO Br-
TRON *, de Lima, emplearon la técnica de WEST, ELLIs v
SCoTT ¥, que es la que he seguido, por ser fécil de efec.
tuar y porque el substracto que se utiliza para la deter.
minacion de la uropepsina es leche homogeneizada, ma-
terial facil de conseguir en nuestro medio

La técnica se basa en el nimero de segundos que una
muestra de orina activada en medio 4dcido, a pH 3 6 me-
nos, tarda en producir la coagulacion de la caseina de la
leche, transforméndola en paracaseina a temperatura
constante de 37° centigrados.

El mimero de segundos utilizado en la realizacion de
dicho fenémeno y el volumen de orina eliminado sirven
para los cilculos.

Para los cdlculos no se necesita un término de com.
paracién, porque se dispone de un nomograma en el
que se lee directamente un factor que sirve para llevar
los a cabo.

Los resultados se expresan en unidades de uropepsina
por hora, siendo una unidad igual al nimero de centime-
tros cubicos de orina activada por 10, que da un punto
final en 100 segundos. Esto equivale a 0,26 microgramos
de pepsina cristalizada Armour.

La cantidad de uropepsina excretada es relativamen-
te constante durante el dia, aunque la primera orina de
la mafana resulta mds cémoda y da, seglin BALFOUR® Y
colaboradores, una idea més aproximada de la actividad
constante del estémago.

Este procedimiento es facil vy muy apropiado para de:
terminar las variaciones de esta enzima en todos los ca-
sos en los que entra en juego la estimulacién cértico-
adrenal, segtin dice WEST™ y cols. y repiten ALBERT(
GUZMAN BARRON y L. DELGADO BUTRON %, de Lima.

Para efectuar el método de WEST, ELLIS y SCOTT, 5¢
necesita: 1. Reactivos. 2. Recolectar la orina. 3. Activar
la uropepsina. 4. Apreciar la cantidad de uropepsina,

1. Reactivos empleados.

@) Solucién amortiguadora de acetato de amonio 4
pH 4,9; NaOH, 4,2 gr.

Acido acético glacial, 9,2 ¢. c.

Agua destilada, cantidad suficiente para 100 c. ¢. (de
terminar el pH con potenciémetro).

b) Solucién a 0,2 por 100 de metilo de naranja.

¢) Solucién 2/N de 4cido clorhidrico.

d) Mezcla leche-tampén (partes iguales de leche ho-
mogeneizada y solucién amortiguadora de acetato).

Preparacién de las soluciones amortiguadoras. — »
una solucién de 4,2 gr. por 100 de NaOH se adicionf
gradualmente dcido acético glacial, hasta que la mezcla
llegue al pH deseado, que determiné con potenciémetro
de Beckman,

El dcido empleado para el pH més dcido (4,9) estuv?
alrededor de 11,5 c. c. y para el més alcalino alrededor
de 5,0 c. c.

Procedimiento.—Todas las soluciones amortiguadoras
se probaron con 10 mg, de pepsina en escamas. Estas
pruebas se repitieron varias veces para descartar el
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Mum“gm“!“r de pH 4,9, porque coagula la leche sin
qoregar pep::inn‘ y los amortiguadores de pH 6.2 8 e
;gr dar resultados negativos

9 R‘,,(-;,h-;-mr}u de oru.

Las muestras se recogieron, por perfodos de 1 a 6 ho-
ras, de la signicnt{' manera: Se hace orinar al paciente,
anotandose en ese momento el tiempo exacto, sin tomar
en cuenta el volumen de esta primera orina; pasada la
hora 0 mAs se repite el procedimiento, anotandose nue-

yamente el tiempo y el volumen total de esta segunda
orina, de la cual se obtiene la muestra para cuantificar
l.mpepsina,

gi la muestra sc desea conservar mas de 6 horas se
|e adiciona tolueno, ¥ asi preservada puede guardarse
en refrigerador por dos semanas sin que pierda su acti-
vidad.

9. Activacion de la wropepsina

para determinar el pepsinégeno urinario debe conver-
tirse en pepsina, lo cual se hace acidificando la orina.
hasta mas o menos pH 3 6 més, de la manera siguiente:

A 2 ¢, ¢. de orina problema se agregan 0,05 c. c. de
metilo de naranja al 2 por 100 y 0.1 c. ¢. de solucién 2/N
de @cido clorhidrico. El indicador debe virar el rojo, lo
que indica que la orina ha alecanzado el pH 6ptimo para
activar el uropepsinogeno.

La orina acidificada se incuba durante una hora en
hafio Maria a 37° C. de temperatura. Aunque la activa-
cién del pepsinégeno tiene lugar en los primeros 15 mi-
nutos y se completa a los 30, se toma una hora para
mayor seguridad, euando la activacién de la pepsina al-
canza el maximo

L Aprecinecién de la cantidad de uropepsina

Todos los reactivos usados, incluso el agua destilada,
deben permanecer en bafo Maria a 37° C. En un tubo de
ensayo se coloca 0,1 ¢. c. de orina activada, 0,9 de agua
destilada y 1 c. c. de solucion amortiguadora de acetato
v se mezcla y adicionan 0,5 ¢. ¢. de la mezcla leche-
tampén; se agita, se coloca el tubo en bafio Maria a 37" C
v se toma el tiempo con cronémetro.

El final de la reaccién estdi dado por finas particulas
de caseina que aparecen en las paredes del tubo, después
de agitarlo cada 10 6 15 segundos, para facilitar la lo-
calizacién de la caseina que precipita. La reaccion ter-
mina al minuto o a los 5 minutos.

Si el punto final se obtiene a mas de 6 minutos, hay
que repetir la prueba empleando mayor cantidad de ori-
na activada (0.5 c. ¢. a 1 ¢. ¢.), determinando el agua
destilada que se agreg6, de tal manera que el tubo con-
tenga exactamente 1,0 mg. antes de afadir el amorti-
guador.

_ En algunas ocasiones se requiere mayor cantidad de
4cido: en este caso se anota el excedente agregado para
corregir el resultado final.

La cantidad de orina activada puede variar hasta
1:0 ¢. ¢. y los resultados obtenidos se normalizan ha-
ciendo apreciaciones en una curva de calibracion y se
expresan en unidades excretadas en una hora.

.hifm'pretur'i.du de la curva de calibracién (fig. 1).
Una vez obtenido el tiempo en que un volumen X de ori-
na coagula la leche, se hacen las lecturas en la curva
f_ﬁlﬁzllbmvién, Para ello, se halla el punto dado por el
en usado (v) y el tiempo en segundos que tardé
::Euvulumen en magular_la leche. De ese punto se tra-
oo el““ Pﬂlzalela. a cualquiera de las curvas que figuran
) Vf‘-uutlro hasta intm'ueptu'r la linea de los 100 segun-
Bunto dsi'-_lee el volumen (v') que corresponde a este
e interseccion.
PurO]-?ofsms datos, las unidu(}ca ‘ﬂe uropepsina extraidas
a se expresan de la siguiente manera:

v
UH = ——
vxh x 10

EMBARAZADAS o1

v Volumen de la muestra que se ha tomado con
tiempo.
v Volumen en ml. usado en la prueba.
h ras durante la cual V fué extraida.
10 a constante.

Sl_ se_llnr:-;ru_t-:-;])l'i.‘-s;n' en unidades por ciento se aplica
la siguiente foérmula:
- 100
Unidades por 100
v
LTtilizando esta técnica, ALBERTO GUZMAN BARRON

LEONIDAS DELGADO BUTRON * han encontrado en Lima
20 unidades en hombres y 19 unidades en mujeres
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Fig. 1

INVESTIGACIONES EFECTUADAS E INTERPRETACION
DE LOS RESULTADOS.

He investigado uropepsina en tres grupos de
mujeres que concurren a los consultorios exter-
nos e internos de la Maternidad de Lima, toman-
do para el efecto:

1) Sesenta gestantes en el Gltimo trimestre
de evolucion de la gravidez.

9) Diez gestantes durante el trabajo de
parto.

3) Diez parturientas durante los primeros
dias del puerperio.

Estos grupos incluian mujeres mestizas, cu-
yas edades fluctuaban entre 18 y 30 anos, que
habian tenido gestacién normal y que aparente-
mente gozaban de buena salud.

Para determinar la excrecion de la uropepsi-
na en embarazadas recolecté personalmente la
orina por las mafianas, en el término de una a
dos horas, previa medida de la cantidad emiti-
da en ese lapso de tiempo, y haciéndolas eva-
cuar la vejiga de antemano hasta donde fuera
posible.

Al dia siguiente del parto, y a veces al segun-
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do dia, se ha procedido a evacuar la vejiga por
medio del cateterismo, a fin de evitar fenome-
nos inhibitorios y también para evitar que la
orina se mezcle con sangre.

Las gestantes en trabajo de parto no estu-
vieron sometidas a tratamiento alguno para
producir analgesia o acelerar el parto.

La mujer no gestante, en Lima, segiin ALBER-
70 GUZMAN y LEONIDAS DELGADO L., elimina
19 unidades de uropepsina como cifra media,
con variaciones minima y méaxima de 1 a 46.

La uropepsina en los seis primeros meses de
embarazo, segin ALVAREZ LINARES ', Lima, que
estudié 73 gestantes, es de 3,86 a 55,22 unida-
des, con media de 15,87 unid. 'hora; o sea, 3,13
unidades menos que la cifra normal media de
personas no gestantes, disminucion debida a que
el organismo se encuentra en pleno estadio de
resistencia, y porque la gestacion lleva a un es-
tado de “stress” cronico.

Las cifras de excrecién de uropepsina que he
encontrado en embarazadas de los ultimos cua-
tro meses de gestacion son las siguientes:

Cifra media Cifras extremas Coefl. variacion

6 meses, 19.993 U/H. 95-594 unid. 52,82 unid. %

7 meses, 20.221 11,6 - 70,6 56,40
§ meses, 22.666 . 2-80,6 37,46
9 meses, 27.887 17.6 - 90,2 81,12

Las gestantes de 6 meses de embarazo tienen
como cifra media 19,99 unidades, o sea, 0,99 uni-
dades mas que la cifra normal media de perso-
nas no gestantes y 4,12 unidades mas que las
obtenidas por ALVAREZ LINARES ', de Lima, en
gestantes de seis primeros meses de embarazo.

En el séptimo mes de gravidez la cifra media
es mayor que la normal en 1,22 unidades. En el
octavo y noveno mes las cifras son mayores en
3,66 unidades y 8,88 unidades, respectivamente,
que la media.

El aumento maximo de uropepsina es a los
nueve meses. Las cifras extremas también va-
rian de 7,2 unidades como cifra minima en el
octavo mes y 90,2 unidades en el noveno mes,
con un coeficiente de variacion de 37,40 unida-
des en el octavo mes y 31,12 en el noveno mes.

Todos los casos presenta cifras mayores a la
nedia normal.

Durante el trabajo de parto la excrecion de
uropepsina disminuye moderadamente; siguen
pequenas o disminuidas durante el primero, y a
veces hasta el segundo dia del puerperio, para
alcanzar cifras normales o superiores en los dias
siguientes, En diez parturientas seguidas duran-
te el primero y segundo dia de puerperio encon-
tré la siguiente cantidad de uropepsina:
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Cifras Coe
MEDILA extremas \'u;-:‘:‘j-“r
Parto ... AN 17.532 8,4 - 60,9 :{ilﬂ{ 74
Primer dia puerp. ..... 16208 139-478 36,92
Segundo dia puerp. ... 14.228 13,5-504 36,63 »

Las cifras extremas varian desde 84 hasty
60,9, con un coeficiente de variacion de 34,7
unidades, correspondiente a una media de 1753
U/H, cifra 1,47 unidades menos que la cifra
normal.

Durante el primero y segundo dia de puerpe-
rio he encontrado cifras extremas que oscilan
entre 13,5 a 50,4, con un coeficiente de variacion
de 36,63 a 36,92, encontrando en el primer dia
una media de 16,29 unidades, o sea 2,71 unida-
des menos que la normal, y en el segundo dia
de 14,22 unidades, con una diferencia de 4,78
unidades menos que la cifra media normal, equi-
valente a 25,15 unidades por 100.

Los resultados obtenidos guardan relacion
con la excrecion de los glucocorticoides segin
VENNING *%, que alcanzan su acmé de elimina-
cion en el ultimo trimestre del embarazo. Habi-
tualmente disminuye la eliminacion de estas
hormonas antes del parto y dos a cuatro dias
después regresa a la normalidad la excrecion de
glucocorticoides, lo que se comprueba en el tra-
bajo realizado por JULIO ZAPATA Rivas ™, de
Lima, aunque ha observado que durante el tra-
bajo de parto la cantidad de glucocorticoides se
halla aumentada con respecto a las cantidades
excretadas durante el primer y tercer trimestre
de la gestacion.

Segiin CANADELL ', en el transcurso del em-
barazo normal se asiste a la instalacion paula-
tina de un sindrome hipercortical, anélogo al
que se observa en la enfermedad de Cushing.
Sus sintomas mas tipicos son retencion hidrosa-
lina, aumento de peso, aspecto de plétora, ligera
hipertension arterial, disminucién de tolerancia
a los hidratos de carbono, aparicion de estrias
violaceas en el vientre, mamas y otras zonas del
cuerpo y, finalmente, marcado aumento de la
excrecion de corticoides y 17-cetoesteroides.

El origen del hipercorticalismo de la gesta-
cion se debe a la sobrecarga organica que crea
el desarrollo del nuevo ser y. problamemente,
también al estimulo de la cérticotropina elabo-
rada por la placenta, segin FROUIN ™.

Los resultados obtenidos investigando uro-
pepsina se exponen a continuacion:

GESTANTES DE SEIS MESES

Nombre U/H uropepsina

R. T 09.565
A. M 10.114
D. R. 35.031
C. M. 42.967
G R 59.137
M. D 59.354
J. Z

59.420

7
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Las variaciones de la cantidad de uropepsina
eliminada por gestantes, parturientas y puérpe-
ras se expresan en la curva que se inserta en se-
guida, hecha con las cifras medias obtenidas (fi-
gura 2).
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Fig. 2

El diagrama que sigue representa las cifras
medias, minimas y méximas de uropepsina en
gestantes, parturientas y puérperas del primer
y segundo dia (fig. 3).
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UROPEPEINA HORA

UNIDADES

il

TRapaso I pia I pia

6 7 L1 9

MESES MESES MESES  MEBES PARTO BUERPERIO PUERPERIO
i ] CIFRAS MEDIAS
— CIFRAS EXTREMAS [MAXIMA ¥ MINIMA)
Filg: 3.

Para interpretar los resultados obtenidos in-
vestigando la eliminacién de uropepsia en ges-
tantes de los Gltimos meses de embarazo, en el
trabajo de parto y en los dos primeros dias del
puerperio, se necesita exponer brevemente el
concepto del embarazo como agente de “stress”.

Desde el momento que se instala la gravidez,
junto con los méas variados estimulos de distin-
ta naturaleza que actian en las embarazadas,
existen elementos alarmégenos como para ori-
ginar una reaccién sistemdtica del organismo,
interpretada como defensiva, que conduce a au-
mentar la produccién por la hipéfisis de hor-
monas adrenocorticotropas, la cual estimula a
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la corteza suprarrenal para que forme grandes
cantidades de hormonas esteroides con preg,.
minio de glucocorticoides.

Esta accion defensiva se realiza en tres fageg
que el organismo expresa con modificaciones
que siguen el esquema de Selye. '

El embarazo en los primeros meses de gesta.
cion es uno de los més formidables generadoreg
de “stress”. Hipotension arterial, depresion de|
sistema nervioso (apatia), disminucion del topg
muscular (adinamia), trastornos de permeabili.
dad capilar, hipocloremia, aumento transitoris
seguido de disminucion de glucemia, leucopenia
seguida de leucocitocis, eosinofilia y melanoder-
mia con tendencia al colapso, son elementos de
la sintomatologia del sindrome general de adap-
tacion en su reaccion de alarma.

Esta reaccion de alarma la provoca el emba-
razo, que afecta al organismo no preparado o in-
adaptado cuantitativa o cualitativamente. Esta
es la razon por la cual esta fenomenologia es mu-
cho mas frecuente en la primigesta que en la
multigesta. Los cambios que se producen, ca-
racterizados por manifestaciones de agotamien-
to e hiperfuncion corticoide, son mezcla de dis-
minucion y exceso de funcidn.

En la etapa de resistencia el organismo s
adapta al nuevo estado, recuperandose de toda
la sintomatologia antes descrita, o bien pasan-
do al sindrome de toxemia gravidica como ex-
presion de enfermedad por mala adaptacion del
organismo a la accion del embarazo. En esta eta.
pa aparece toxemia gravidica, con alteraciones
semiol6gicas y bioquimicas, que pueden mejorar
con tratamiento adecuado o pasar a la fase de
agotamiento o tercera fase del sindrome gene-
ral de adaptacion de Selye.

Segun SELYE **, se podria incluir a la hipere-
mesis gravidica, dentro de las enfermedades de
adaptacién, en el grupo de trastornos psicoso-
maticos variados.

CANADFELL ' cita a DEVIS VAN DEN ELCKHOUDT
y TOBIAN, quienes comprobaron que la excrecion
de corticoides en las embarazadas afectadas de
eclampsia llega al doble de la cantidad que eli-
mina la mujer con gestacion normal.

PASCUALINI ** sostiene que muchos de los sin-
tomas de la eclampsia, como hipertension de
tipo renal, necrosis y hemorragias en las supra-
rrenales, edemas, lesiones de hialinosis cerebral
con las convulsiones caracteristicas, son los qué
se observan experimentalmente después de ad-
ministrar desoxicoesterona.

Es conocida la observacion, ya antigua, queé
durante el embarazo la artritis reumatoidea sué-
le mejorar. En relacién con este hecho se h*]“
descrito resultados favorables, en un pequeio
niimero de casos, mediante la transfusion sema:
nal de 250 c. c. de plasma extraido en el post
parto.

El rarto, a su vez, es agente de “stress” 0
alarmo6geno, porque los temores que involucrd
la proximidad del parto producen equilibrio 1
estable, sobre todo en las primiparas. Duranté
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¢l parto, dice Luis M. PEREZ ¥, de ljumms_ Airc;s,
e asiste a veces a la mas grande excitacion
scompanada de lamentos que aumentan con los
dolores, asi como a la conitormidad, nterrum-
pida solo cuando las contracciones son muy
gnergicas.

Se ha demostrado que existe “stress” durante
¢l parto porque disminuyen los uqsm(ﬂ‘ilos; esta
eosinofllopema se produce por intermedio del
gistema hipofisosuprarrenal; porque la cortico-
tropina estimula la corteza suprarrenal, provo-
cando descarga de glucocorticoides y éstos son
la causa de disminucion de los eosinofilos cir-
culantes.

Las suprarrenales producen durante el sin-
drome general de adaptacion aumento de corti-
coides que pasan a la sangre. Estas hormonas
aumentan la resistencia al “stress’.

Los mineralocorticoides también aumentan
durante el “stress”, incrementando la resisten-
cia del organismo.

VENNING y KAZMIN ** han probado que la eli-
minacion de los corticoides urinarios esta au-
mentada durante la reaccion de alarma, nclu-
give cuando actuan alarmogenos tisiologicos, ¥
que la excrecion puede aumentar en el hombre
hasta diez veces por encima de lo normal por
accion de diversos estimulos intensos (inter-
venciones quirurgicas, traumatismos, estimulos
emocionales), y que hasta el recién nacido es
capaz de reaccionar después de traumatismo
del parto con aumento de glucocorticoides (11
oxiesteroides) urinarios, segun afirma PASCUA-
LINT %2,

A. VALpivia *, de Lima, estudié el sindrome
general de adaptacion en el recién nacido, con-
firmando que disminuyen los eosinéfilos.

SELYE ** y * ha comprobado que la corticoi-
duria durante la reaccion de alarma esta estre-
chamente relacionada con la dieta y que en los
individuos bien nutridos es mayor que en los
desnutridos. Un aporte proteico abundante au-
menta la excrecién de glucocorticoides.

La determinacién de uropepsina en embara-
zadas, durante los Gltimos cuatro meses de ges-
tgcwn. permite no sélo euantificarla, sino rela-
Clonar la excrecién de uropepsina con la activi-
dad suprarrenal e hipofisaria, de tal modo que
¢lla pueda dar la medida de cémo cumplen su
funcién, Esta comprobado que la administracion
de ACTH y cortisona en individuos normales au-
Menta la exerecién de uropepsina, como lo re-
fieren Koran y ORREGO * y SPIRO * y cols. En
la Insuficiencia suprarrenal la excrecion esta
disminuida y no se incrementa por el ACTH,
PEro retorna a cifras normales cuando se admi-
fistra cortisona, segin MIRSKY .

IaGRAY y cols. '* sostienen que I_a via mediant?

Cual el “stress” alcanza el estémago es el hi-
Pntalan_rxo, que estimula el eje hipofisosuprarre-
hal, originando la produccion de glucocorticoi-
sf;amn aumentgo de la s?ec'recién géstr:ica de pep-

» Aumento del pepsindégeno sanguineo y uro-

Pepsing.

Il embarazo condiciona en el organismo ma-
lerno una situacion de sobreesiuerso, de sopre-
carga organica, por el desarrollo del nuevo ser,
Esie soureestuerzo, al actuar en torma prolon-
gada, constituye una condicion de “stress”, de
padecimiento.

Las curas de excrecion de uropepsina duran-
te los ultimos cuatro meses del embarazo estan
aumentadas moderadamente, porque el embara-
zo constituye un alarmogeno que lleva al orga-
nismo a anormalidad “tisiologica” que actua du-
rante mucho tiempo, determmando un “stress”
cronico que, segin SELYE, seria el estadio de re-
ristencia.

Las cifras de excrecion de uropepsina duran-
te el trabajo del parto son menores que las en-
contradas durante los tltimos meses de emba-
razo y guardan relacion o paralelismo con la ex-
crecion de glucocorticoides, que también dismi-
nuyen, segun VENNING y BROWNE **, Estos re-
sultados, a los cuales VENNING y BROWNE no les
encuentran explicacion, siguiendo a SELYE pue-
den interpretarse recordando que un nuevo alar-
mogeno o “stressor”, previa existencia de otro,
produce disminucién de la resistencia, constitu-
vendo el fenomeno de la sensibilizacién cruzada.

Durante el puerperio las cifras disminuidas
de uropepsina paulatinamente van a la normali-
dad y aun a veces alcanzan cifras mayores que
las encontradas antes del parto.

Por 1ltimo, desde el punto de vista practico,
la determinacion prenatal de uropepsina puede
ser indice de suficiencia suprarrenal.

Resumiendo lo dicho, puede afirmarse que la
mejor interpretacién de las variaciones de la
uropepsina se encuentra aceptando la concep-
cién de HANS SELYE, de Montreal, para quien la
salud es un proceso de adaptacion y las varia-
ciones fisiopatologicas el resultado de factores
de “stress”.

CONCLUSIONES.

1. Se estudié las variaciones cuantitativas
de uropepsina durante el embarazo normal, el
trabajo de parto y el puerperio (primeros dias)
de mujeres cuyas edades fluctuaban entre 18 y
30 afos, comprobando que la excrecion de uro-
pepsina durante los cuatro ultimos meses de ges-
tacion ofrece las siguientes cifras:

Cifras extremas

MEDIA

6 meses 19.933 U/H. 9,5 - 59,4 unidades.

7 20221 11,6 - 70,6 -
8 7 22.666 " 7,2-80,6 o
2 " 27.887 17,6 - 90,2 #

Estas cifras estan aumentadas discretamen-
te, respecto a las normales de mujeres adultas,
fuera del periodo de gestacion.

2+ La excrecion de uropepsina durante el

Ly
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trabajo de parto se encuentra disminuida, acu-
sando una media de 17,53 y como cifras extre-
mas 8,4 a 60,9 unidades, /hora.

3.* Las cifras de excrecion de uropepsina
permanecen disminuidas durante el primero, y a
veces hasta el segundo dia del puerperio, para
alcanzar cifras normales o superiores en los dias
siguientes. En el primer dia de puerperio hubo
una media de 16,29 unidades y cifras extremas
de 13,9 a 47,8 unidades. En el segundo dia la
media fué de 14,22 unidades y las cifras extre-
mas de 13,5 a 50,4 unidades.

El embarazo normal constituye un alar-

moégeno o “stressor” croénico, fisiologico, de ac-
cion moderada, que lleva al organismo materno
al estadio de resistencia y adaptacion.

5. Kl parto es alarmégeno fisiologico, cuya

accion posterior a la del embarazo no promueve
eliminacién mayor de uropepsina porque en-
cuentra el organismo en el estadio de resisten-
cia, asistiéndose al fenémeno de sensibilizacién
cruzada.

6.°

El retorno a las cifras de uropepsina ba-

sales se realiza paulatinamente durante los pri-
meros dias del puerperio.

La determinacion cuantitativa de uropep-

sina es indice indirecto y de valor del estado fun-
cional corticosuprarrenal

RESUMEN.,

Se dosifica la eliminacion de uropepsina du-

rante el embarazo normal, el parto y primeros
dias del puerperio. En el embarazo aumenta dis-
cretamente para disminuir durante el parto y
primeros dias del puerperio, recuperandose en
seguida los valores normales. Se cree que la do-
sificacion de uropepsina es un indice indirecto
y de valor del estado funcional de la corteza su-

prarrenal.
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SUMMARY

Uropepsin excretion is assayed during nor

mal pregnancy, delivery and first days of puer
perium. During pregnancy it is mildly increa
sed; it decreases at delivery and during the first
days of the puerperium, the levels returning t
normal at once. It is thought that uropepsi®
assay is an indirect index of value in the asse¥
sment of the funcional condition of the adren
cortex.
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ZUSAMMENFASSUNG

Es wird die Ausscheidung von Uropepsin
wiihrend einer normalen Schwangerschaft,
Entbindung und den ersten Tagen des Wochen-
pettes dosiert. Wihrend der Schwangerschaft
wird eine geringe ErhShung beobachtet, die
wihrend der Entbindung und den ersten Tagen
des Wochenbettes absinkt um dann rasch zu
den Normalwerten zuriickzukehren. Es wird
angenommen, dass die Dosierung des Uropep-
sins einen wertvollen indirekten Index des
funktionellen Zustandes der Nebennierenrinde

darstellt.
RESUME

On dose I'élimination d'uropepsine pendant la
grossesse normale, I'accouchement et premiers
jours des couches. Pendant la grossesse I'élimi-
nation augmente discretement pour diminuer
pendant I'accouchement et premiers jours de la
puerpéralité; les valeurs normales se récupe-
rent immédiatament. On croit que le dosage
d'uropepsine est un index indirect et trés im-
portant de I'état fonctionnel de I'écorce surre-
nale.

TORULOSIS (Criptococosis).

Un caso con localizacion pulmonar, encefdlica
y ivenosa?

J. PELAEZ y J. S. CuADRADO.
Director. Analigta
Servicio de Medicina Interna del Hospital de la Santisima
Trinidad.

Salamanca

La torulosis, también llamada criptococosis y,
menos frecuentemente, blastomicosis europea y
enfermedad de Busse-Buschke, es una enferme-
d_a'd de curso generalmente subagudo y evolu-
cion habitualmente fatal, producida por un hon-
g0 de aspecto parecido a las levaduras, que en
los cultivos y en los tejidos produce una capsu-
I3 mucosa y que carece de micelios. Este hongo
e conoce en la literatura médica y micologica
con nombres diversos (ver LODDER y KREGER-
VAN R1J 1), siendo los més aceptados los de “to-
rula neoformans”, “térula histolitica”, “blasto-
Mices neoformans”, ‘“eryptococcus hominis”,

cryptococcus meningitidis”, ete.

I primer caso de cnfermedad fué publicado
Por BUSsE ® y ¢ y por BUSCHKE *, independiente-

Mmente, en los afios 1894 y 1895; el primer autor
Bajo la denominacién de “sacaromicosis” y el
f?g‘“}do bajo la de “coccidiosis”. Sélo las inves-
l5aciones retrospectivas de BENHAM %, un gran

conocedor de esta enfermedad, al estudiar una
cepa conservada de aquel primer caso, han con-
firmado que se traté de una torulosis.

Posteriormente la térula fué encontrada en
casos muy aislados de “tumores” de aspecto mi-
xomatoso, pero el primer caso descrito con los
caracteres clinicos que actualmente asignamos
a la enfermedad lo fué en 1914 por VERSE ¢ con
el nombre de “blastomicosis generalizada’. Poco
después, en 1916, la enfermedad fué estudiada
monograficamente por STODDARD y CUTLER °.

Actualmente entendemos por “torulosis” la
enfermedad producida por la térula histolitica,
la cual se localiza principalmente en los pulmo-
nes o en el sistema nervioso central, y en gran
cantidad de casos en ambos. La enfermedad se
encuentra extendida por todo el globo, su fre-
cuencia es mas bien escasa, no mostrando mas
predileccion aparente que la de presentarse so-
bre todo en aquellos sitios donde se piensa mas
en ella. En la literatura médica existen actual-
mente unos 350 casos publicados.

En Espana conocemos los casos de LEDESMA
y ALGUACIL %, ALIX y CANTO *, STIEFEL, ANDREU
y LAzAro '"; estos ultimos autores comunican
tres casos en los que el diagnéstico previo fué
de linfogranulomatosis. Hay otro caso espafiol,
publicado por SAncHIS y GARCiA ¥, pero el hon-
go encontrado no fué la térula histolitica, sino
la térula glabrata, cuyo poder patégeno es muy
dudoso (ver 2).

El estado del conocimiento actual de la en-
fermedad esta recogido, junto a la aportacion
de abundantes datos personales, en la monogra-
fia de LITTMANN y ZIMMERMAN %,

La relativa escasez de casos publicados, sobre
todo entre nosotros, asi como ciertas peculiari-
dades clinicas, son los factores que nos inducen
a la publicacion del siguiente caso:

Enfermo L. P. 8., varén de treinta y nueve afios. Ni-
mero 7.446/P. Visto por primera vez el 16-V-56. Fallecié
el 5-VIII-56.

Antecedentes personales sin interés, salvo el ser fu-
mador.

La enjermedad actual parece iniciarse en noviembre
de 1955, pues desde entonces venia notando algo de tos,
a la que no concedié importancia, sin esputos, junto a li-
gera pérdida de peso, cierta irritabilidad y depresion psi-
quica. En abril de 1956 tuvo un dolor leve en pantorrilla
derecha, sin edema, que calificaron de “cidtica”, mejo-
rando en poco dias con un tratamiento banal. Poco des-
pués aparecieron dolores intensos en pierna y muslo iz-
quierdos, que le obligaron a hospitalizarse, siendo trata-
do con radioterapia (no refiere més detalles) y vitami-
na B,,. Llegé a estar casi totalmente bien, repitiendo des-
pués el dolor en pierna derecha, y en los tultimos dias
(mayo 1956) otra vez en pierna y muslo izquierdos con
extraordinaria intensidad.

Ultimamente viene notando pesadez de cabeza, a ra-
tos cefalalgia intensa, vémitos muy aislados y somnolen-
cia que achacan, él y los familiares, al consumo excesivo
de un analgésico que toma por los dolores de la pierna.

En la primera exploracién apreciamos somnolencia no
muy acentuada, a la que no se dié importancia por el
dato referido anteriormente. Junto a esto encontramos
un ligero edema en el muslo izquierdo, en el que, asi
como en toda la pierna, se palpan gruesos, duros y do-
lorosos los cordones venosos; en pierna derecha se pal-
pan también en algunos tramos. No hubo hallazgos po-
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