ESTADO ACTUAL DE LA REACCION DE GALLI-MAININI

Doctor Gilberto Angel M. *

Desde el ano de 1948 en que Carlos
Galli Mainini hizo su primera publica-
cién (1) relacionada con su reaccion,
centenares de articulos han sido publi-
cados en todo el mundo; unos encon-
trando en élla el mejor test como diag-
néstico precoz del embarazo, otros ma-
nifestando su escepticismo por haber
obtenido resultados discordantes y al-
gunos no muy partidarios con el factor
sapo, inestable en las estaciones, con
variedades regiona'es de cada pais y
de diferente susceptibilidad a la libera-
cién espermatica. Por haber tenido una
estrecha amistad con el autor de la
reaccion hasta su temprano fallecimien-
to, la curiosidad de revisar periddica-
mente las publicaciones en Excerpta
Médica de Obstetricia y Ginecologia
(Anos 1949-1965) donde hay nume-
rosas publicaciones de trabajos realiza-
dos en la India, Japon, Rusia, China,
Australia, Italia, etc., etc., sobre el tema
que nos ocupa y una experiencia per-
sonal con un numero de reacciones ve-
rificadas superior a 12.000, creo de
alguna utilidad sintetizar lo que de élla
podemos esperar y sus diferentes inter-
pretaciones, hoy en dia verdaderamen-
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te sedimentadas por los anos transcu-
rridos desde su descubrimiento.

Precocidad de la reaccion

En la especie humana el 6vulo fe-
cundado en el tercio externo de la
trompa, llega a la cavidad uterina y
alcanza su madurez de implantacién
alrededor de 6 dias después de la fe-
cundacién (Hertig y Rock) (2). Las
vellosidades coriales por intermedio de
su capa trofob'dstica inician la produc-
cion de gonadotrofinas entre el 13 vy
19 dias después de la implantacién
(Smith y Randall) que llevadas por
la sangre, pasan al suero sanguineo,
liquido cefalorraquideo, saliva, calostro
etc., para ser finalmente eliminadas por
la orina. Si consideramos el tiempo de
implantacién y el que transcurre para
iniciar la producciéon de gonadotrofinas
tenemos 25 dias, tiempo en el cual la
reaccion es correctamente positiva en el
99.9% de los casos. Si la fecundacion
se inici6 en una ovulacién precoz (5 a
7 dias) podemos obtener resultados co-
rrectamente positivos a los 2 o 4 dias
de amenorrea; si lo fue en la mitad del
ciclo, a los 15 dias de amenorrea, pero
si fué en ovulacion tardia solo se va a
positivizar entre los 25 y 30 dias de
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amenorrea cuando la reaccion siempre
tiene todo su valor.

Factor sapo en la reaccion

En nuestro Departamento del Valle
que podemos considerar como la fuen-
te de produccion de los Batracios, por
ser el sitio de abastecimiento principal
para el resto del pais, encontramos las
variedades Arenarum Hansel y Mari-
nus, igualmente receptivos y con las
mismas caracteristicas de los que se
encuentran en Argentina y Brasil. En
Estados Unidos predomina el tipo
Americanus (3), susceptible de dar fal-
sas reacciones positivas; en Alemania,
el tipo Viridis (4) nunca ha dado fal-
sos positivos pero si da falsos negati-
vos sobre todo en invierno; en Londres,
el tipo British (5) de una susceptibi-
lidad extraordinaria da reacciones en el
60% de los casos en una hora, sin
falsos positivos; en el Japén, el tipo
Ishida con una positividad verdadera del
99,4% , pero siempre que sea con orina
concentrada (6). El factor sapo es el
causante de conceptos tan diversos so-
bre la reaccién, pues mientras nosotros
encontramos todas sus ventajas, con la
imposibilidad, en nuestro medio, de las
falsas positivas, en otros paises la va-
riedad del animal no les permite veri-
ficar la exactitud descrita en algunas
publicaciones. En Rusia (7), experi-
mentalmente, han logrado producir es-
permaturia en los batracios seccionan-
doles los 16bulos Opticos anteriores,
con la debida relajacion de los centros
medulares e inhibicién de los altos cen-
tros nerviosos, explicando asi la esper-
maturia en los sapos flacos y caquéc-
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ticos con mas de tres meses de cauti-
verio.

La variedad nuestra no es suscepti-
ble de dar falsos reacciones positivas,
pero si negativas falsas en los siguien-
tes casos: Cuando no han alcanzado
su completa madurez sexual que es
cuando pesa entre 50 y 70 grms. En
los casos de alto parasitismo intestinal,
predominando en ellos las larvas de
Strongiloides y el Balantidium, y, cuan-
do han tenido un cautiverio prolonga-
do por la nula alimentacion que acep-
tan. No son raros los casos de obte-
ner en una reaccién, con unos anima-
les, resultados positivos y con otros,
negativos, encontrandose, en los lti-
mos, granulomas gigantes con diversos
tipos de micosis, implantados en forma
peri-renal. Por eso toda reacciéon que
trate de dar el maximo de seguridad
debe contar con animales de corto
cautiverio y en un nimero no inferior
a 4 animales por reaccion.

Factor orina y suero en la reaccion

Fisiologicamente en la mujer emba-
razada la gonadotrofina coridnica circu-
la en el torrente sanguineo y es elimi-
nada por la orina. No existe ningin
procedimiento que permita afirmar
si en el momento de la toma sanguinea
la concentracion hormonal sea suficien-
te para hacer reaccionar el animal, si
dicho nivel es bajo momentdneamente,
obtendremos falsas reacciones negati-
vas. En cambio la orina correspondiente
a la primera miccion matinal, tedrica-
mente nos asegura una buena cantidad
de gonadotrofina en dosis muy superior
a la que necesita el sapo para reaccio-
nar, Si la orina tiene una baja densi-
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dad, por dilucién provocada al ingerir
bastantes liquidos, también produce fal-
sas reacciones negativas. Si bien es
cierto que obtenemos reacciones posi-
tivas con muestras de orina tomadas
en cualquier tiempo, la maxima segu-
ridad la tenemos con la primera orina
matinal, muestra ideal por su concen-
tracion, facilidad de obtenerla y brin-
darnos un tiempo prolongado durante
el dia para observar los resultados. No
tiene ninguna aplicacion practica la de-
terminacion simultdnea en orina y sue-
ro, dependiendo los resultados del mo-
mento de la toma y técnica empleada,
fisiologicamente no existe ninguna ra-
zOn para que sea positiva en una mues-
tra y negativa en la otra, si se verifica
con los cuidados y precauciones respec-
tivas.

Casos en que es preferible ‘el -suero

Si la paciente estd sangrando y no
se toma la orina por cateterismo, es
frecuente la muerte de los animales,
por choque anafilactico provocado por
la substancia que se inyecta. En estos
casos es preferible inyectar suero, con
la desventaja de inyectar menor nime-
ro de animales pues 20 cc de sangre
dificilmente nos proporciona una can-
tidad suficiente para los 4 animales.
Con frecuencia relativamente baja, hay
pacientes, que sin causa conocida, ma-
tan los animales con orina que no pre-
senta ninguna alteracion especial, pero
en la gran mayoria de los casos, la
muerte provocada obedece a contami-
nacion del recipiente donde se ha reco-
lectado, por substancias letales para el
animal. Recibiendo la orina en frascos
estériles, son excepcionales estos casos.
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La reaccion en el feto muerto

Una de las caracteristicas de la reac-
cion de Galli, es su precocidad en po-
ner de manifiesto la gonadotrofina co-
ridnica, pero normalmente en el tltimo
trimestre del embarazo se hace negativa
enun 15% de las pacientes. Al morir el
feto, se inicia la involucién hormonal de
la placenta y su nivel gonadotréfico de-
crece paulatinamente, pero el factor ini-
cialmente considerado y el hecho de
que no siempre existe una estrecha re-
lacion entre la muerte del feto y el cese
activo placentario, el dato de Positiva
o Negativa en sospechas de feto muer-
to, debe mirarse con reservas. También
debe considerarse el hecho de que en
la mola y coriocarcinoma donde no
existe feto, la reaccidon es francamente
positiva por el nivel gonadotréfico exis-
tente. En consideracion a lo anterior,
su valor en estos casos es muy relativo,
y de poca ayuda a la clinica, en el
ultimo trimestre del embarazo, pero con
un poco de utilidad en el comienzo del
mismo, si antes existia una reaccién po-
sitiva.

En los tumores testiculares

En las reacciones de Aschheim-Zondek
y Friedman (8) la eliminacién de go-
nadotrofinas relacionada con la des-
truccion de las células intersticiales, dan
titulos cuando todavia no se han ini-
ciado las metastasis, capaces de hacer
reaccionar a las ratas y conejas. En el
teratoma tipo adulto se eliminan cerca
de 500 unidades rata, en el seminoma
entre 2.000 y 10.000 U. R. y en el
coriocarcinoma niveles superiores a las
10.000 U. R, Estas dosis son insufi-
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cientes para hacer reaccionar al sapo
y por lo tanto no tiene ninguna utili-
dad en estas lesiones.

Reaccion de Galli y tranquilizantes

En 1959 Hodgson (9) y Brillhart
(10) publicaron sus experiencias de
falsas reacciones positivas en hombres
y mujeres que habian tomado proma-
zina, prochlorperazine, perphenazine
(grupo de las phenothiazine y deriva-
dos). En nuestro medio el doctor Mi-
guel Bueno (11) realizé en el Hospi-
tal Psiquidtrico de San Isidro un tra-
bajo con pacientes de ambos sexos que
habian recibido diariamente dosis de
phenothiazine y derivados entre 150 y
800 mgrs, usando los sapos de la re-
gion, Bufo arenarum, en 103 pacientes
(54 mujeres y 49 hombres) y 81 tests
en 59 pacientes (34 mujeres y 25 hom-
bres) concentrando la orina con kao-
lin, sin ninguna reaccién falsamente
positiva. Creemos que la variedad de
sapos de nuestra regién, no presentan
los inconvenientes de otros tipos encon-
trados en otros paises y muy especial-
mente en Estados Unidos. En la Argen-
tina cuya especie es igual a la nuestra,
(12) inicialmente se experimentd con
hormona foliculoestimulante, estroge-
nos, benzoato de estradiol, etilbestrol,
progesterona, testosterona, desoxicorti-
costerona, pitresin, tiroxina, prolactina,
adrenocorticosterona, cortico suprarre-
nal, ACTH, adrenalina, acido ascorbi-
co, acetilcolina, yohimbina, azul de me-
tileno, suspensiones crudas de extractos
de higado, rindn, suprarrenales, bazo,
corazén, musculo, estdmago ¢ intestino
de sapo, orinas de yeguas, ratas, ove-
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jas, vacas y conejas embarazadas, sin
ningin resultado positivo.

En el embarazo ectopico

Como la implantaciéon corial gene-
ralmente es débil, el paso de gonado-
trofinas coridnicas a la sangre y poste-
riormente a la orina es menor que en
el embarazo normal, es preciso tratar
de inyectar un mayor nimero de sa-
pos, con mayor cantidad de vehiculo
y previamente concentrado bien sea con
kaolin o hialurinodasa (13) lo que eli-
mina en gran proporcién los falsos ne-
gativos. La respuesta positiva es de gran
ayuda al clinico, pero la negativa no
descarta la posibilidad del embarazo
ectopico, por la deficiente implantacion
que puede existir.

En la mola hidatiforme
y coriocarcinoma

La determinacion cuantitativa (14)
es de gran utilidad en estas entidades,
teniendo previamente en cuenta los si-
guientes factores: Los embarazos nor-
males tienen una eliminacién normal
que oscila entre 80.000 a 160.000 U.IL.
pero entre el 45 y 75 dia a partir de
la ultima menstruacion, se alcanza en
un lapso de 24 horas y en forma nor-
mal alrededor del dia 60 una elimina-
ciébn que puede llegar hasta 320.000
U. I. de tal manera que una sola de-
terminacion en dicho tiempo no hace el
diagnostico de embarazo molar. Igual-
mente en embarazos gemelares, ¢ hiper-
emesis gravidica, ocasionalmente se ob-
tiene titulos altos pero en forma espo-
radica. Dos determinaciones elevadas
por encima de 160.000 U. I. y verifi-
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cadas con intervalo de 8 dias, si permi-
ten hacer el diagndstico de embarazo
patolégico (15). Después de la expul-
siobn molar puede persistir una reaccion
positiva entre los 7 dias y 6 meses,
pero la dosificacién cuantitativa verifi-
cada cada 15 dias en el primer tiempo
y cada 45 dias en el ultimo, su titulo
creciente o decreciente indica la activi-
dad o regresion de la lesion. En el
coriocarcinoma (16), generalmente la
eliminacion es mdas acentuada y el li-
mite maximo con la técnica correcta-
mente empleada, no puede ser supe-
rior a 1.280.000 U. I., pues correspon-
de a una gota de orina diluida en 4
cc de agua. Diluciones obtenidas por
otros procedimientos pueden dar cifras
mucho mayores, pero no deben em-
plearse ya que esto sélo despista al
clinico y no son en manera alguna co-
rrelacionadas con las Unidades Inter-
nacionales. Para que la reaccién cuan-
titativa tenga todo su valor clinico, debe
relacionarse siempre a una sola técnica
establecida en forma internacional, ya
que varios millones por diluciones ar-
bitrarias, pueden corresponder a un
bajo titulo internacional de diagndsti-
co.

En los casos debidamente comproba-
dos histolégicamente de coriocarcino-
ma, la persistencia de positividad con
titulos cuantitativos crecientes, son de
pronostico fatal a corto plazo.

Variaciones regionales de la reaccion

Los sapos de nuestro medio ofrecen
todas las condiciones ideales para la
reaccion, pero al igual que las obser-
vaciones publicadas en los paises que
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tienen estaciones definidas y donde en-
cuentran que en invierno y frio intenso
el sapo es poco receptivo o lo hace en
un lapso de tiempo al doble o triple del
que emplea en el verano, entre nosotros
ocurre algo similar y por tal motivo la
reaccion no es tan rapida en medios de
baja temperatura ambiente como lo es
Bogotd, y ciudades de similitud clima-
térica. Por tal motivo, las experiencias
en ciudades de clima frio, no son tan
halagadoras como las que se encuen-
tan en nuestro clima y similares.

La reaccion de Galli comparada con los
test inmunologicos y fluorescencia

Esta reaccion ideal en nuestro medio
por los factores expresados anterior-
mente, en vista de no haber sido de
tanta fidelidad y exactitud en todo el
mundo, ha inducido a buscar otra adap-
table en todas las condiciones climaté-
ricas. En los dltimos cinco afios encon-
tramos abundantes publicaciones en to-
das las revistas ginecoldgicas de prue-
bas basadas en la reacciéon inmunolé-
gica entre la gonadotrofina coridnica
que actia como antigeno y un anti-
cuerpo (anti-gonadotrofina coridnica
humana) que se encuentra incorporada
en una placa de agar. Por diversos me-
dios se puede apreciar la reaccién an-
tigeno anticuerpo, como la fluorescen-
cia (17) donde e! contacto del anticuer-
po gonadotrépico con la orina da
fluorescencia a los eritrocitos. Diferen-
tes sistemas basados en el mismo prin-
cipio (18-19), encontrando en algu-
nas falsas reacciones positivas sobre to-
do en la administracién prolongada de
compuestos progestacionales (20) o
ingestion prolongada de compuestos sa-
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licilados (21) reacciones ampliamente
difundidas, permitieron perfeccionar los
diversos procedimientos, hasta llegar a
tener hoy en dia la reaccién ideal, fécil
de verificar en dos minutos (22) con
respuestas positivas en el 80% de los
embarazos ectépicos (23) y de tanta
o mayor seguridad como la reaccién de
Galli (24).

La reaccion que nos ocupa se basa
en una hemoaglutinacion inhibitoria
usando un antigeno de gonadotrofina
coridnica con particulas de latex absor-
bidas, que puestas en contacto con gotas
de orina o suero de la paciente que se
investiga, produce una aglutinacién en
caso de que no existan anticuerpos ca-
paces de neutralizar el antigeno (reac-
cién negativa) o una completa penetra-
cion del antigeno anticuerpo y sin nin-
gin fenémeno aglutinante, en caso de
reaccion positiva.

Estudios verificados en Budapest
(25) (donde se denomina pregnosti-
con), Japén (26), Escocia (27), Ita-
lia (28) y abundantes publicaciones
en Norte América estan de acuerdo en
considerarla como la reaccién ideal,
por su facil ejecucion, eliminacion del
factor bioldgico, precocidad y seguri-
dad similar a la que nos brinda Ia
reaccion de Galli-Mainini.

Resumen y conclusiones

19 Se analizan los factores basicos
en la R. de Galli-Mainini, que son
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aplicables a los otros tipos de reaccio-
nes en el diagnostico precoz del emba-
razo, ddndole primordial importancia al
factor sapo, responsable de la dispari-
dad de conceptos en la reaccién, por
no ser todos receptivos ni presentar las
mismas caracteristicas bioldgicas.

29 Es preferible en la reaccién la
orina al suero, con mejores resultados
cuando en la primera no existen facto-
res de dilucién (baja densidad). En
el feto muerto, su interpretacién es
muy relativa, en los tumores testicula-
res no presta utilidad y en nuestro me-
dio no es modificada por la ingestion
de tranquilizantes.

39 La reaccién cuantitativa debe in-
terpretarse conociendo las causas nor-
males de altos niveles y relaciondndola
siempre a unidades internacionales, sin
diluciones caprichosas que dan titulos
elevadisimos que confunden al clinico.
Es de mucha utilidad en la mola hi-
datiforme y coriocarcinoma, sobre to-
do en el prondstico de este ultimo.

49 La reaccion de Galli-Mainini
estd encontrando su reemplazo con la
hemoaglutinacién inhibitoria con anti-
geno de gonadotrofina coridnica y par-
ticulas de latex absorbidas, por su sen-
cillez, exactitud, precocidad y rapidez
en los resultados, segin estudios verifi-
cados actualmente en Estados Unidos,
Europa, Japon, etc.
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