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La reaccion de Aschheim-Zondek

Su valor. Su precocidad. Causas de sus errores

por el doctor

R. Roca de Vinyals

(Insfitut d’Anatomia patoldgica i Biologia)

Con motivo de las sesiones de fin de

curso de la “Académia i1 Laboratori de

Ciencies Mediques de Catalunya” en una
de las cuales ha sido desarrollado el tema

del diagndstico precoz del embarazo, me

han sugerido la idea de hacer un resumen
de nuestra experiencia sobre la reaccién
de Aschheim-Zondek, después de transcu-
ridos mds de cuatro afios desde que veni-
mos practicindola de una manera regulai
¥ metidica en nuestro laboratorio priva
do y en los laboratorios del Servicio del
Cancer del Hospital de San Pablo, y en
el del Hospital de la Cruz Roja, aunqu
én estos dltimos en poca escala, por no
tratarse de laboratorios especializados en
Toco-ginecologia. Por esto, el niimero de
reacciones en que me baso podra parecer
escaso (184 reacciones), pero ha tenido la
ventaja de que las hemos realizado casi
siempre, siguiendo el control de las dos
variantes. hoy més exactas: la reaccién de
A\sc]xlwim-Znndck, propiamente dicha (en
la ratona (1) y la de Friedmann (en la
toneja). No me ocuparé aqui de los proce-

——

. 1) La hembra del ratén como recomienda llamarla Ma-
ranén

dimientos téenicos empleados, que ya han
sido descritos por nosotros en otra ocasién
y que, ademds, poco han variado en la
téenica de ejecucién y de interpretacién.
Fn cambio, queremos insistir en esta no-
ta en el valor de la reaccién, en la pre-
cocidad y en la forma eémo I)(Nlt’]ll()b’ sub-
sanar los errorves téenicos o de interpre-
tacion,

El diagndstico cierto de 1-In|);11';17,n, tan-
to en clinica hospitalaria como privada, es
en algunos casos de un interés capital v
de necesidad absoluta. E1 Prof. Nubiola
nos decia en aquella sesién que en los ca
sos buenos el diagndstico de gestacién con
certeza o con escasas probabilidades de
errar, lo -podemos hacer partir del primer
mes de embarazo, y, afadia, basindonos
mucho en los sintomas subjetivos de la
gestante y en el aumento de las dimen-
siones del ttero. Pero estos casos buenos
de facil diagnodstico en los que el tocolo-
go no tiene necesidad de recurrir a explo-
raciones complementadas, son precisamen
te aquellos en los que un diagndstico pre-
coz, la mayor parte de las veces satisface
s6lo la curiosidad de los familiares.




En buen nimero de casos en los que es
necesaria esta certitud, no corresponden,
desgraciadamente, a la mujer bien regla-
da, de impresiones subjetivas fielmente
expresadas, de paredes de vientre delgadas
que permiten una fécil palpacion del tte-
ro, sino a aquellos casos de dificil explora-
cién con un

utero, congestionado o en

retroversiéon, o un utero miomatoso o co-
existencia de un tumor anexial, Esto, refi-
riéndonos a casos de concomitancia con
otras Con fre-

cuencia se las consultas

alteraciones patologicas.
encuentran en
mal
regladas cupa sensibilidad extremada les
hace interpretar todas sus sensaciones sub-

del tocoginecélogo, aquellas mujeres

jetivas como indicadoras de un embarazo,
con frecuencia obesas, con extraordinarias
dificultades a la exploraciéon y cuya sen-
gibilidad hace aquélla atin més compleja
[in estos casos el diagndstico cierto desde
el punto de vista clinico, no puede hacer-
lo el especialista en el curso de los dos pri-
meros meses y aun a veces ni del tercer
mes, como no sea valiéndose de los medios
l»iuloglms. i Cuéntas veces aun en el curso
del cuarto mes, cuando los signos de certeza
deberfan ser evidentes, la duda atormenta
al ginecblogo! En estos casos tiene la R. de
Aschheim Zondek su indicacién precisa,
sin contar aquellos otros que la clinica toco-
ginecolégica va precisando mds claramen-
te cada dfa. (Dosificacién de prolan por
mola, corioepitelioma, aborto, feto muer-
to, ete.). Pero no es hoy nuestro objeto
ocuparnos de las indicaciones de la R. de
Aschheim-Zondek.

VALOR DE LA REACCION

En biologia ninguna reaccién es mate-
mética, pero si algunas de ellas merecen

serlo, no hay duda que a la R. de Asch-
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heim-Zondek, le corresponde un lugar. La
R. de Wassermann, por ejemplo, dando

/. de resultados erréneos, es un me-

un 5
dio excelente de
la R, de A. Z. tiene un valor tedrico y
practico superior a la R. de Wassermann

diagnéstico. Pues bien,

y a muchas otras reacciones de Laborato-
rio, ya que practicada con una técnica
acurada da un 98 y 99 % de resultados
exactos. Esta cifra es aceptada en forma
unénime por la mayoria de investigado-
res, algunos de los cuales dicen que en la
préctica deben considerarse el 100 por 100
de resultados exactos, si se tiene la precau-
cién de repetir las reacciones dudosas y
aquellas en que la clinica muestra discon-
formidad, Nuestra estadistica privada ba-
sada en 184

error, o se¢

)

casos, tiene sélo 3 casos de
un 1,6 % de resultados erré-
neos (o el 98,4 de resultados exactos).
Actualmente hay muy pocas reacciones
biolégicas, cuyos resultados puedan com-
pararse por su ex xactitud con los que nos
da la reaccién de A. Z. y, a pesar de ello
estas reacciones sirven para fundamenta
un diagnéstico clinico. En el caso especial
que estudiamos, una reaccién para el diag-
néstico del embarazo debe tener un mar-
gen de error extraordinariamente peque-
fio, ya que pocos diagnésticos permiten
a la paciente una comprobacién tan evi-
dente como en este caso. En clinica médi-
ca, cuando basamos un diagnéstico en una
reaceién biolégica podemos, aun en los
casos de error, permitirnos modificacio-
nes de criterio que no sean percibidas ni
por pacientes ni familiares, pero en el
caso de diagnéstico de embarazo, una VeZ
sentado éste, no podremos hacer ninguna
rectificacién de criterio que deje a salvo
el valor de reaccién. Por esto es necesario

que, aun siendo el valor de la reaccion
muy elevado, debemos tener el méximo
empefio en disminuir el ya escaso marger
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de error, y en los casos de discordancia
entre la clinica y el laboratorio es nece-
sario verificar una nueva reacecién.

Con todo la R. de A. Z. ocupa un lugar
preeminente entre los métodos de labora-
torio y eso lo debe principalmente a dos
factores importantes: a su fundamento
cientifico y a su facilidad téenica y de
interpretacion.

Fundamento cientifico. — Por no incu-
rrir en la exposicién de conceptos ya de-
masiado conocidos, solamente sefialaremos
que el ano 28 Aschheim y Zondek comu
nicaban a la sociedad Berlinesa de Gine-
cologia que la orina de las mujeres emba-
razadas contenia una proporcién muy
elevada de hormona hipofisaria anterior
y esta eliminacién aparece abundante y
rapidamente a partir de los primeros dias
de la concepeién, Como normalmente la
eliminacién de prolan (Hormona hipo-
fisaria anterior) es nula o casi nula y el
pequenio aumento que en algunas ocasio-
nes existe no es suficiente para dar lugar
& una reaccién positiva de A. Z. (R. Il y
[TI fol. hemorragicos y atrésicos), los erro-
res quedan practicamente eliminados. So-
lamente en los casos de mola hidatidica o
de corioepitelioma es también positiva y
aun en mayor intensidad que en el em-
barazo. En estos casos la clinica y la dosi-
ficacién de la cantidad de hormona elimi-
nada, permitiran precisar el diagnéstico
de una manera exacta.

El otro factor que da extraordinario
valor a la reaccién es la facilidad téenica
¥ de interpretacién de la misma.

La técnica tiene unas reglas de ejecucion
que |

ermiten que pueda ser realizada ré-
Pidamente sin grandes gastog y requirien-
do s6lo un lote vario de animales de ex-
PQI'Ilnvn{;i('i")n. El resultado de la misma

‘ambién podemos conocerlo en un lapso
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de tiempo relativamente corto (48 a 100
horas), que las necesidades de la elinica
permiten esperar casi siempre. Pero aun
en los casos de méxima urgencia podemos
adelantar una orientacién diagnodstica,
que puede ser definitiva, a las 24 horas,
que podremos ratificar a las 48 horas y
definitivamente a las 100 horas con el
control de otra téenica.

La interpretacién es también muy sen-
cilla en manos expertas, lo mismo si se
emplea la reaccién de Aschheim Z. o la
de Friedmann. En las dos reacciones el
examen macroseopico permite casi siempre
un diagndstico. S6lo en un 4 6 5 % de
los casos es necesario estudiar histolgica-
mente los ovarios de la ratona, con objeto
de descubrir la reaceién 11T o de luteiniza-
cién en los casos de duda,

Ocupémonos ahora de los datos relativos
a la Precocidad.

Una de las cualidades més importantes
que debe tener una reaccién para el diag-
néstico del embarazo es la precocidad de
su aparieién, ya que en general es durante
los primeros meses que la duda se nos
ofrece en clinica,

IZs un hecho evidente, que hemos sefia
lado anteriormente, que poco después de
la fecundacién (Zondek afirma que inme-
diatamente que el huevo anida en el endo-
metrio) en cuanto comienza la prolifera-
cion del trofoblasto comienza la elimina-
cion de la hormona hipofisaria por la
orina, que a los pocos dias alcanza ya
unas 500 unidades ratona por litro hasta
llegar a unas 30.000 al final del segundo
mes. Desde este momento la eliminacién
de las hormonas hipofisarias comienza a
disminuir manteniéndose a un nivel pro-
a 16.000. U, r..
para continuar disminuyendo hasta un
promedio de 4 a 10.000, U. r.

medio de unas 5.000 U. r.

en l(N (LH
l'lliilnns meses de v]nl‘;ll'zl[(). N(IS',)II't»S des-
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conocemos como y donde se forma esta
hormona; la placenta la contiene en gran
cantidad, pero no sabemos si se forma alli
mismo o si sOlo es almacenada por ella.
El hecho evidente es que la hormona hi-
pofisaria aparece en la orina inmediata-
mente que el huevo se ha implantado y
por lo tanto, su demostracién la podremos
hacer tan pronto como las primeras sos-
pechas clinicas puedan orientarnos hacia
un diagndstico de gestaciéon, Y aun anadi-
remos que durante los dos primeros meses
tenemos méas probabilidades de acierto, ya
que la concentracion de las hormonas es
superior que en los ultimos meses de em-
barazo. Esta pecocidad en la reacciéon la
confirma nuestra estadistica, en la cual, la
mayor parte de los casos, corresponden a
retrasos de 8 6 10 dias y en uno de ellos
el diagndstico biolégico coincidié con el
dia de la primera falta, confirmando el
parto la exactitud de la fecha de la ges-
tacion.

Precisamente han sido las reacciones
practicadas en el curso de los primeros
dias de embarazo, en las que hemos obteni-
do nosotros las reacciones mas claras y de
mas facil lectura y al contrario, los casos
de error de nuestra estadistica correspon-
den a gestaciones de 4 6 5 meses, en los que
la eliminacién de las hormonas habia des-
cendido notablemente.

La precocidad y el valor de la reaccién
quedan, pues, confirmados en esta esta-
distica nuestra.

ErroORrRES. CAUSA DE LOS MISMOS

[.as causas de error de la reacciéon de
A. 7. podemos dividirlas en tres grupos:
causas referibles al bidlogo, causas referi-
bles a la gestante y causas dependientes

’-EV [”‘ &l'n!ilHH]«'." (‘lll]’l(‘l“]",\ en l:l Il]'lll‘IHl.
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Debemos reconocer sinceramente que
algunos de los diagnésticos falsos obteni-
do por nosotros, pueden ser imputables a un
error téenico y nos atreveriamos a indicar
que posiblemente evitable con todo y que
obtenemos un error de un 1,5 %, que es
comparable con el de la mayoria de auto-
res. Con esta aclaracién no podran inter-
pretarse estos conceptos que voy a exponer
como una censura a los técnicos del labora-
torio, sino al noble deseo de inculcar una
méxima meticulosidad en la practica de
}il I'('ll(‘(.'i")“.

Deciamos anteriormente que en la ma-
yor parte de los casos la lectura de la reac-
cién, sobre todo cuando es positiva es de
una claridad tan extraordinaria que no
ofrece ninguna duda: en los ovarios de
los animales sacrificados, lo mismo si es
t'um_‘jil que ratona, encontramos gruesos

foliculos hemorragicos (fig. 1 y fig. 2), en

saccion de AscruEIM-ZONDEK Hpica
i6n negativa,
b) Reaccion positiva foliculos hemorragicos ¥

atrésicos
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Fig. 2.

- Reaccion de FriepmMan-LApuAM,
a) Reaccién positiva,

b) Reaccién negativa.

’

namero variable de 3 ¢ 4 en cada uno d
ellos y junto a ellos pequefios quistes que
corresponden a foliculos en maduracion.
Algun foliculo atrésico nos indica la lu-
teinizacién sufrida por algin foliculo pri
mordial. Todo el aparato genital estd con-
gestionado: los Gteros, turgentes. llenos de
secrecion y la vagina en las caracterfsti
cas del periodo de celo.

Cuando la reaccién es negativa: los ova
rios pequenos, sin ninguna modificacion,
acompanados de un ttero infantil y pé-
lido y con ausencia de celo en la vagina,
nos hard eliminar la existencia de emba-
razo.

No siempre las cosas son tan claras. Con
frécuencia, sobre todo en la R. de Fried-
mann,
foliculos

es posible encontrar mintsculos

] ’ . ’
hemorriagicos en numero de uno
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o dos en la superficie del ovario. Este ha
llazgo no serd suficiente para que poda
mos dar un resultado, positivo. Debemos
pensar en la posibilidad de un embarazo
pero no 1»(»(11'(‘1““\ :l\rgnl':ll']() sl una nue-
va reaccion mas clara o una dosificacion
de prolanes no nos permite por la cifra

de

exacto,

concentraciéon hacer un rii;!u,'lu'l.\'livu
Actualmente hemos tenido ocasién de
practicar una reaccién de A. Z. a una en-
ferma:
Dos faltas y dltimamente metrorragias
abundantes. Utero

grande con probable quiste anexial. La R.

Exploracién elinica.
de Friedmann, 2 pequefios foliculos he-
morrigicos en un ovario y un foliculo he
morragico en el otro. R. de A. Z. negati
va (maduracién folicular). Una dosifica-
cién de prolan di6 500 u. r. de Prolan por
letra de orina. La intervencién (Dr. Lien
ce) demuestra uteromiernatoso. Un -“li.\'lv
én uno 411' In_\' u\';ll‘i(l&', Tl'nlll]':h' sanas.
Ademas cabe la posibilidad de encon
frar estos foliculos he lxml‘l‘:/lu;.("»\' minusecu-
los en ovarios de conejas, convenientemen
e separadas, que han sido recelados por
animales del mismo sexo, Como hemos po-
. .

dido observarlo en ¢l eurso de algunas ex

periencias, practicadas con otros fines en
el Hospital de la Santa Cruz en el labora
i Ante esta
ma sensibilidad del

ovario d¢ la coneja a la l.uf‘lxvrill:l ]li!»uﬁ

torio de Servicio del Cancer.

"]‘ ‘ y la extire

saria anterior que }»I'w]l"kl'v foliculog he-

t,:l'l" aun en caso <l" (‘}?Hl’!]]?l"i("l‘

prolanes (menopausia, cancer.
quistes de ovario, ete.), es necesario en los
casos de reacciones débilmente positivas
extremar todos los detalles antes de expo-
nerse a un

Fn la reaccién de A. Z. el hallazgo de

un ovario ligeramente aumentado de vo

error.

un utero dilatado. nos hard

lumen y de
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sospechar la eliminaciéon de hormonas hi-
pofisarias, aunque en pequefia cantidad,
y por ende deberemos practicar el estu-
dio histolégico del ovario para poner de
manifiesto, caso de que exista la reac-
cién IIT o de leuteinizacién que nos per-
mitird sentar el diagnéstico de embarazo.
(‘uando encontremos sélo positiva la reac-
cién I de maduracién folicular, serda muy
conveniente practicar nuevamente la reac-
cién inyectando mayor cantidad de orina
o utilizando una nueva muestra para des-
pistar la posibilidad de un embarazo.

Todas estos datos debe tenerlos presente
el bidlogo para sentar un diagndstico en
firme. -

Otro grupo de causas de error se refieren
a la enferma y a la orina que ella nos
proporciona. Referente a la enferma de-
bemos mencionar el cuidado que debera
tenerse en casos especiales, para evitar
mixtificaciones. Por otra parte, recomen-
daremos que recoja la orina por la mafia-
na en ayunas, vy sin otro reguisito que
una previa “toilette”, asi como una cena
ligera con escaso liquido para obtener por
la mafiana una orina més concentrada.

En ocasiones las orinas son muy t6xi-
eas v producen la muerte de algunos ani-
males, obligdndonos a emplear cantidades
mas pequenas de orina en la prueba. En
estos casos es conveniente solicitar nue-
de orina o desintoxicarla
con éter al 20 %.

vas muestras

Otras veces son orinas poco concentra-
das y la dosis inyectada resulta insufi-
ciente para desencadenar una reaccién
tipica. Por esto es conveniente siempre
que no resulte extremadamente molesto
remitir orina de dos dias consecutivos.

T.a causa del error la encontramos a
veces en los mismos animales empleados.

MEDICA

Nuestra experiencia nos indiea que con
la téenica utilizada por nosotros actual-
mente, los errores son casi .\‘i(*mpl‘(’ por
defecto, es decir: resultados negativos en
casos de embarazo. (Nosotros no hemos te-
nido ningin caso positivo que no fuera
embarazo.) Esto puede ser atribuido en
parte a que en algunas ocasiones utiliza-
mos animales demasiado jévenes, cuyos
ovarios no reaccionan todavia al estimu-
lo hipofisario, o reaccionan a él débil-
mente. Cabe también la posibilidad de
diferente sensibilidad de unos a otros ani-
males de la misma especie. Por esto es
necesario utilizar varios animales o mejor
ain practicar dos reacciones de téenica
distinta: Aschheim-Zondek v Friedmann,
por ejemplo.

Debemos incluir en este punto la inter-
pretacién dudosa que debemos dar a los
pequefios foliculos hemorrigicos produ-
cidos en algunas ocasiones esponténea-
mente en la coneja.

Estos son los puntos principales que
nuestra experiencia de la reaccion de
Aschheim-Zondek nos ha sugerido en el
curso de los cinco afios que venimos prac
ticindola, en la conviceién de que hoy es
la mejor reaccién diagndstica con que
cuenta la clinica y de la que cabe espe-
rar - siempre la orientacién en caso de
duda.
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/'l:(.'(.. n
¥ ; peut
toujours esperer une orientation dans des cas
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SUMMARY
The author reports about the results obtai
ned with 180 Aschheim-Zondek reactions. He
criticises their wvalue for an early diagnosis
and speaks of the causes which may f;"u;'u/u‘
an error. For the present, he considers it the
best diagnostical reaction for clinical use, from
which in doubtful cases an explanation is al-

ways to be expected.
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ZUSAMMENFASSUNG
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