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EN Los UrrmMos afos, puede obser-

varse la tendencia que existe entre
los trabajos de diversos autores, hacin
un incremento en la imporiancia que
tienen los aspectos nutricionales en rela-
cién a los problemas de la reproduceién.
fendmeno que se corrobora facilmente,
al hacer una revisién de la literatura.
Es asi, como a través de diferentes in-
vestigaciones,» 7 ha podido ser captada
la intima conexién que hay entre los
trastornas de la nutricién y algunos pro-
cesos patolégicos inherentes a la gesta-
cién, explicindose de este modo algunas
de las incégnitas que han persistide des-
de tiempos remotos, aungue no dejande
de reconocer que atin resulta exiguo lo
que se conoce y que es mucho lo que nos
queda por resolver.

Entre los diferentes aspectos nutricio-
nales que estan siendo estudiados, exis-
te uno, hacia el cual se ha enfocado la
atencién con bastante interés; el de la
deficiencia del Acido félico durante el

! Trabajo presentada en la sesién con-
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embarazo. Se ha hecho notar por va-
rios autores,® 8% 101112 g pogible in-
gerencia que tiene esta alteracién me-
tabélica en algunos procesos patolégicos.
tales como desprendimiento prematu-
ro de placenta, malformacicnes congé-
nitas, aborto habitual y toxemia del
cmbarazo,

Desde los trabajos de Chanarin en
1958, fue demostrada la creciente de-
manda que existe de 4cido félico du-
rante el embarazo, al haber encontrado
una estrecha relacién, entre los niveles
de este nutriente y el crecimiento fetal.
Pero hay que sefialar que siendo 1a de-
ficiencia de este elemento el Pprincipal
resultado de un aumento en su demanda
como producto de su ripide crecimien-
to tisular, en la mayoria de los casos,
esta mayor demanda es suplida por una
dieta satisfactoria, pero si ésta es ina-
decuada ¢ si la demanda es excesiva, la
deficiencia es el resultado légico.

De acuerdo con lo mencionado an-
teriormente, la aplicacién de nueves
métodos para la deteccién de las defi-
ciencias de 4cido félico ha clarificado
muchos problemas en pacientes con ane-
mia megalcblistica, pero sin embargo,
en la actualidad la situacién afin no
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es plenamente satisfactoria y han sido
expresados puntos de vista divergentes
acerca del valor de las diferentes prue-
bas que existen para ¢l diagnéstico del
contenido de Acido félico, sobre todo
durante el embarazo.

Han sido asi, varias las pruebas pro-
puestas para reconocer la deficiencia
de folatos, desde elementos puramente
clinicos como fue propueste por Giles,™
quien sefiala que deben considerarse
en este grupo, aquellos casos con ane-
mia moderada de acuerdo con el cua-
dro citolégico de la sangre periférica,
que no mejoran después de la adminis-
tracién de hierro; pero este procedi-
miento ha sido considerado demasiado
burdo y muy poco real.

Existen otros medios hematolégicos
como el pregonado por Herbert® en
estudios de sangre periférica, manifes-
tando deficiencia de 4cido félico cuan-
do hay un porcentaje clevado, superior
al 59, de neutréfilos polimorfonuclea-
res con mas de cinco lébulos en su ci-
toplasma, pero este fenémeno no ha
sido corrohorade por todos y aun mds,
otros,™ 1% 15 manifiestan que no es es-
pecifico de carencia de dcido félico,
sino que también se presenta en las de-
ficiencias de hierro, pero que, sin em-
bargo, debido a su facilidad, puede ser
utilizado como elemento de orientacién
cuando no se cuenta con gabinetes es-
pecializados,

Posteriormente, gracias a los adelan-
tos de la biogquimica, han aparecido
pruebas de mayor precision y mayor es-
pecificidad, como es la determinacién
de] nivel félico, estimando la actividad
en el suero sanguineo o sangre total,
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por medio de Lactobacillus casei, que
para algunos constituye el mejor indi-
ce para conocer ¢l estado del dcido f6-
lico en el embarazo;'% 7 sin embargo,
la mayoriall: 151819 lo  considera un
método que consume demasiado tiem-
po, técnicamente muy complicado y por
lo tanto, poco apropiade para su apli-
cacién en la investigacion diaria; ade-
mis, pudiera no estar totalmente rela-
cionado con la eritropioesis megaloblas-
tica, que es la principal manifestacién
de la deficiencia de dcido félico. Que-
remos hacer notar, que debido a las
objeciones anteriores, en nuestro labo-
ratorio ne se ha llevado a cabo, por lo
que carecemos de experiencia en este
procedimiento.

Es de la opinién general, que los
métodos de mayor valor en la actua-
lidad lo constituyen el estudio de la
médula ésea mediante la observacién
de eritropoiesis megaloblastica y la de-
terminacién urinaria del acido formi-
minoglutimieo.n 7 20. 21

Es el objeto de este trabajo, manifes-
tar nuestra experiencia en los estudios
de médula ésea, llevados a cabo para
conocer las deficiencias de 4cido folico
durante el embarazo, comparandolos
con los resultados obtenidos con las de-
terminaciones en orina de Figlu,

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio fue realizado en
mujeres embarazados en el Hospital de
Gineco-Obstetricia No. 1 del LM.S.S.,
con la colaboracién del Departamento
de Hematologia y del Departamente
de Bioguimica de la misma Institucion.



ACIDO FOLICO Y EMBARAZO

Se tomé como material de trabajo a
48 pacientes cuya edad estaba com-
prendida entre los 18 y 39 afios, con
promedio de 29 afios; con un nimero
de gestaciones de uno a nueve, y todas
ellas cursaban el tercer trimestre de la
gestacidn,

Los estudios fueron hechos en dos
ocasiones en el mismo embarazo en
ocho pacientes con intervalo de cuatro
2 ocho semanas, dos de las cuales an-
tes del segundo estudio habfan recibi-
do tratamiento con Acido félico, por lo
que el nimero total de pruchas fue
de 56.

En todos los casos se llevé a cabo al
mismo tiempo, estudio de médula ésea
y determinaciones de 4cido formimino.-
glutimico en la orina.

Para cada paciente se efectuaron seis
frotis de médula ésea, y de estos fueron
seleccionados dos, habiéndose obtenido
mediante puncién biopsia del esternén,
cadificindose con un ntimero determi-
nado, siendo examinados sin conocer
las cifras de Figlu y el resultado fue
clasificado de acuerde con el sistema
que ha sido establecido para este tipo
de trabajos,'® 22 asignindoseles o] ni.
mera cero cuando eran normales, me-
dio cuando se encontraron células gi-
gantes, une cuando aparecian formas
intermedias y dos cuando se observaban
verdaderos megaloblastos. Ta méaxima
calificacién para un frotis fue de tres
y medio; el estudio fue hecho en dos
frotis cen lo que cada Paciente podia
alcanzar un total de siete; cuando el
promedio entre los dos frotis fue de
tres o mas, se hizo diagnéstico de eri-
tropoiesis megaloblistica.
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Las mediciones de la eliminacién wri.
naria de formiminoglutdmico se lleva-
ron a cabo administrando previamente
dieta aprotéica por 24 horas, con ¢l
objeto de disminuir hasta donde fuese
posible la ingesta alimenticia de histi-
dina y mantener a las pacientes en las
mismas condiciones basales, Enseguida
en el primer dia, se hizo control sin
agregar mingdn firmaco, dando una
carga de 300 cc. de agua y recolectando
la orina durante las 5 horas siguientes,
tiempo de recoleccién que fue siempre
el mismo para los controles sucesivos;
en el segundo dia, se agregd por via
oral una carga de 10 gr. de histidina
pura, al tercer dia, un segundo control
inicamente con [a carga de agua se-
falada, al cuarto dia, un tercer control
v finalmente uno mis al décimo dia,
en las mismas condiciones, es decir, sin
ninguna carga. En todas lag pruebas
se utilizé el método de Tabor y Wyngar.
den,® cuya modificacién hecha en el
hespital ha sido descrita detalladamen-
te en un trabajo previo.12

En todos los casos se estudiaron frotis
de sangre periférica, poniendo especial
atencién en la concentracion de hemo-
globina, morfologia de los eritrocitos y
presencia de neutréfilos polimorfony-
cleares multilobulados,

Resurrtanos

En 43 de los 56 estudios efectuados,
que manifiestan el 79.6%, se encontrd
hiperplasia global y reaccién normo-
blastica que puede corresponder a la
presencia de anemia hipocrémica de
tipo ferroprivo.
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Solo ocho de los 56 estudios, que
corresponden al 14.396, mostraron alte-
raciones en la médula ésea del tipo de
las correspendientes al 4cido f6lico.
pero siete de éstas tuvieron Gnicamen-
te formag intermedias entre normoblas-
tos y megaloblastos, adjudicindoseles
de acuerdo con la clasificacion men-
cionada una califica-
cion de dos, que no corresponde fran-
camente a deficiencia de 4cido [olico.
En cstos siete casos si se demostrd la
deficiencia por la determinacién de

anteriormente,

Figlu,

Dos de ellos correspondieron a se-
gundas pruebas, en las que la médula
ésea habia sido normal en el primer
estudio, y fue mostrada la carencia de
folatos por medio de Figlu, Ademis,
restando estos dos resultados, el por-
centaje positivo disminuye a 12.79%

En una sola ocasion se encontraron
megaloblastos  evidentes, habiéndese
otorgado por lo tanto, calificacién de
cuatro y considerando definitivamente
la deficiencia de félico, desde el punto
de vista del formiminoglutimico; fue
uno de los casos que mostr elimina-
cién en orina de este producto.

En las 56 prucbas realizadas por la
determinacién de Figlu, ésta fue posi-
tiva en 11 ocasiones, que corresponde
al 20.6%, pero considerando tnica-
mente el nimere de pacientes, que fue
de 48, puesto que en ocho mujeres las
pruebas se duplicaron, los resultados
positivos fueron solo de siete, que mnos
da un porcentaje de 14.5%.

Los estudios de sangre periférica, se
dividieren en tres grupos, de acuerdo
con que las cifras de hemoglobina por
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100 ce, hubiesen sido menores de 6.9 gr.,
entre 7 v 9.9, o bien, 10 o mis gr, ¥
los resultados se manifiestan en la fi-
gura 1,
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En la bisqueda de neutréfilos con
Iébulos multiples, no se encontraron en
ninguna ocasién, de los casos que ha-
bian manifestado deficiencia de 4cido
félico, por cualquiera de los procedi-
mientos,

Discusién

Es indudable la importancia que tie-
nen los factores nutricionales en la re-
produccién humana, y entre ellos, el
dcido félico v sus derivados, juegan
una parte vital en la sintesis de log
dcidos nucléicos esenciales. Son varias
las pruebas propuestas para su valora-
cién, pero éstas, no han llegado tada-
via al ideal que debe pedirse; por tanto
son de esperarse nuevas investigacioneg
¥ mayor experiencia en las mismas pa-
ra poder tener resultados mis conclu.
yentes; aun que una gran parte de log
auteres, se inclinan por pensar, que la
critropoiesis megalobldstica en 1a mé.
dula ésea, constituye Ia expresion  hi-
sica de la deficiencia del 4cido félico.

En este estudio fundamentalmente
s¢ mancjaron dos pruehas diferentes,
una de las cuales, valoriza los cambios
merfolégicos de la médula ésea obte.
nida por puncién esternal. Tiene entre
otros, los siguientes inconvenientes: que
el mecanismo para conseguir la mues-
tra, resulta molesto para la paciente,
s¢ requiere de cierta practica para con-
seguir buenos frotis, y que para su in-
terpretacién se mnecesita de un especia-
lista con conocimientos en ese tipo de
cstudios,

La medicién del 4cido félico DOoT Mme-
dio de la determinacién urinaria del
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dcido f ormiminoglutdmico, bisicamen-
te se funda en la interrupcién del me-
tabolisime de la histiding en ausencia o
deficiencia de #cido félico; este ami-
nodcido tiene en sus primeras etapas
un metabolisnio particular,
experiencias
in vive

Tanto er
realizadas in vitra como
se ha podido demostrar que
en el higade de los mamiferos existe
una enzima que deterina Ia elimina-
cién del grupo amino de histidina,
con formacién de un 4cido no satura-
do, el Acido urocdnico; otra enzima
denominada urocanasa, también pre-
sente en el higado, cataliza |a fijacion
de agua sobre el 4cide urocanico, for-
mando finalnente Acide formimine-
glutdmico, Figlu, Fj grupo formilo de
éste, es [(inalmente eliminado, posible-
mente como deido férmico, preducién-
dose dcido glutdmico ¥ amoniaco mds
agua; para gue este proceso hioquimico
se lleve a cabo, es necesario la presen-
cia de 4cido félico Y en su ausencia o
déficit, el metabolismo se ve bloqueado
en el paso del Figlu al 4cido glutdmi-
€0, ¥ como consecuencia légica se acu-
mulard en el organismo mayor o nie-
nos cantidad de este metabolito, en
proporcién directa a la deficiencia de
acido félico.

Aungue la determinacién de Figlu
ha side considerada capaz de pro-
porcionar una medida sensitiva y se-
gura de la deficiencia de 4cido (6lico.
por Hibbard y Hibbard desde 19632
sin embargo, han sido expresadas dudas
acerca de su seguridad por Chanarin
en 1964*% y Chanarin v col, en 196524

En un estudio de Gilest se recogid
una incidencia da anemia megaloblis.-
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tica de 2.8%, entre la poblacién an-
te-natal y en algunas otras series se ha
mostrado incidencia semejante para esta
forma de hemopolesis y en este tiem-
po; y durante el embarazo con estudios
de médula ésea, encuentra una inciden-
cia de 9.79. Lowestein y col.*® repor-
tan cambios megaloblasticos en la mé-
dula en el 269% de las mujeres emba-
razadas. Hansen® en sus estudios de-
terminande Figlu en orina, encontrd
deficiencia de dcido f6lico en la tercera
parte de sus gestantes,

En el presente estudio podemos ob-
servar que mediante el estudio de mé-
dula Gsea, aparece una incidencia del
12.7% de deficiencia de folatos en mu-
jeres embarazadas y del 14.5% por
medio de la determinacién de Figlu
en orina. Pero en el grupo de médula
Gsea estamos considerando todos aque-
llos casos, en los cuales se encontraron
alteraciones de los elementos morfolé-
gicos aungue no perfectamente catalo-
gadas de deficiencia de écido félico,
pues si tenemos en cuenta exclusivamen-
te el caso Uinico con presencia franca
de megaloblastos, entonces el indice
por este precedimiento bajaria al 2.1%.

Es de hacerse notar que en los siete
casos en los cuales se encontraron al-
teraciones de médula ésea, pero no ca-
tegéricas de deficiencia de acido félico,
los resultados del Figlu fueron siempre
positives, lo que nos hace suponer, la
posibilidad de que estos cambios mor-
folégicos puedan corresponder a fases
iniciales de este proceso, aunqgue plan-
teado solamente como una hipbtesis,
que debe resolverse en el futuro con es-
tudios mas amplios.

Gacrera MEpica bE MEXIco
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Por otro lado, también puede obser-
varse como en dos pacientes, en las que
se habia realizado un primer estudio,
la médula ésea habia sido negativa y
el Figlu positivo y al efectuar un se-
gundo estudio, permanecié positivo el
Figlu, e inicidndose las primeras alte-
raciones en médula dsea, pudiéndose
asi pensar, que la respuesta en este te-
jido puede ser un poco tardia, de la
que puede obtenerse por medio de la
eliminacién urinaria del formimino-
glutamico.

Vemos también como hubo dos ca-
sos, con resultado positivo por medio
de las dos pruebas, que al efectuar un
segundo estudio con un intervalo de
cuatro a ocho semanas y previo trata-
miente con acido félico, no se encontrd
carencia de folatos en la segunda oca-
sién, por lo que suponemos, que el po-
der de recuperacién puede manifestarse
en forma semejante por medio de am-
bas pruebas.

En un estudio experimental de Her-
bert,™ cn relacién a la deficiencia de
folatos en el humane, encontré que los
cambios mds tempranos suceden a los
22 dias, cuando se determinaba el aci-
do félico en el suero; éste era seguido
por un intervalo de 95 dias en las de-
terminaciones de Figlu urinario y de
135 dias por la eritropoiesis megalo-
blastica, Pero en la mujer embarazada
la secuencia es acelerada y por tanto
el intervalo de tiempo entre las mani-
festaciones dadas por las diferentes prue-
bas es mas reducido. Este fenémeno
confirma los hallazgos de mnuestro es-
tudio.

Por lo que se refiere a los datos de
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edad y gestacién podemos referir, que
no encontramos ninguna relacién de
las dos pruchas con estos dos parame-
tros, lo que no estd de acuerde con un
estuclio de Hibbard,*” quien si manifies.
ta una intima conexién de las deficien-
cias de dcido félico y el nimero de ges-
taciomes.

Finalmente, debemos mencionar, que
no observamos ningin elemento signi-
ficante entre los hallazgos, de sangre
periférica y los estudios de eritropoiesis
megaloblastica o los de Figlu, tanto por
lo que se refiere a la concentracién de
hemoglobina como a las caracteristicas
de los neutréfilos polimorfonucleares,

Resumen

L. Se wvaloriza la importancia de los
estudios nutricionales y en especial
del dcido félico, haciéndose men-
cién de las caracteristicas de las di-
ferentes pruebas que existen para
su determinacién.

2. Se estudiaron en total 48 enfermas
con embaraze normal a los que se
les hicieron 36 estudios. En todos
ellos se llevé a cabo estudio de mé-
dula ésea, determinacién de Figlu
urinario y estudio de sangre perifé-
riga,

3. Se encuentra conexién estrecha en-
tre Ios datos obtenidos por la mé-
dula ésea y la determinacién de
Figlu,

4. No se encuentra relacién con los

datos de edad v gestacién, Tampo-

co en lo que se refiere a los estudios
de sangre periférica.

Se hace comentario sobre los ha-

llazgos encontrados en las dos prue-

&

1333

bas, analizindolas en conjunto v en
forma aislada.
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