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INTRODUCCION

A terapéutica por las hormonas sexuales tiene dos mo-
dalidades: una, las acciones especificas sexuales, y otra.

las acciones esPe-ciﬁ}cas no sexuales. iLos autores franceses
CHIrAY, (IMAscHAS v MoLLARD, exponen lesta doble natu-
raleza hormonal del modo siguiente: “Hay en Medicina 1deas
qie se aceptan con sentido critico insuficiente, y que son tan
perjudiciales para el avance cientifico como las mas burdas
supersticiones. Tal acontece con la opinion tan extendida
sobre la especificidad genital de las hormomas sexuales. El
pensamiento médico, basadol en los conocimientos anatomi-
cos, rechaza la idea de que la funcién ovarica intervenga
en procesos no genitales. Pero no esta lejano el dia en que las
hormonas' sexnales curen con tanta facilidad una desarmonia
del sistema nervioso Vegetatn 0 COomo una E‘l’lfﬁl‘ﬁ]ﬁd'ld ntes-

tinal de este dependlente

tal que se 1as _c_@nsldera cOmo substrato metabohco de 13.:'3'
mas elevadas funciones”, estando en intima relacion con las
vitaminas, las hormonas y las enzimas.

En lo que se refiere a los estrogenos, asi como en los ani-
‘mdles superiores, adquieren localizaciones en determinados
organos de un sentido sexual, en los animales inferiores son
hormonas mucho mas extendidas, sin una orientacion en un
organo sexual determinado y cuya accion, mas que con la
- sexualidad, esta relacionada con el crecimiento.

1)  Publicado también por nuestro colega “Farmacolerapia Actual.”
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Y asi vemos que los protozoarios tienen grandes cantida-
des de estrogenos y que existen en gran proporcion en las
bacterias. También existen en gran cantidad en las cripto-
~ gamas, sobre todo en los hongos, helechos y algas. Se ha su-
puesto que el hallazgo de grandes cantidades de estrogenos
en el ictiol, asi como el alquitran de hulla, es debido a que
estos cuerpos existieron en riquisima proporciéon en la era
secundaria. El gran crecimiento de plantas y animales en el
periodo carbonifero podria estar en relacién con la accidén de
esta gran cantidad de estrogenos, actuando como hormonas
de crecimiento.

Dejaremos a un lado, en todo lo posible, la accion de los
estrogenos sobre el sistema endocrino en general, pues en el
organismo, como insistentemente dice el profesor VELAzQUEZ,
existe “una maravillosa correlacion funcional”, qué obliga al
organismo a una respuesta mas o menos intensa cuando al-
guna de sus partes constituventes se han modificado. Y asi,
ccmo la adrenalina en la pequefniisima cantidad que existe en
el organismo es necesaria para mantener el tono en la trans-
mision del 1mpulso nervioso, y toda modificacién en su con-
centracion origina alteraciones mas o menos pasajeras, asi
tambien el aporte de una hormona en cantidad suficiente re-
percute sobre la totalidad del sistema endocrino, eracias a
esa serie de interacciones hormonales. |

Hoy dia las hormonas se las clasifica entre los .hiocatali-
zadores, que son sustancias que acttian modificando y condi-
crionando los procesos quimicos del organismo vivo de una
‘manera que es comparable al modo de obrar con los cataliza-
dores en (Quimica.

Kavrmann, en un Congreso Ginecologico celebrado en
Beltast en 1936, decia “Apenas existen trastornos en el or-
ganismo femenino que no puedan ser originados por una pro-
duccion hormonal insuficiente”. |

Todas las sustancias capaces de producir estro { == celo)
se agrupan bajo el nombre de estrogenos. Ahora bien: los es-
trogenos naturales son aquellos. que de un modo normal se
-encuentran en la naturaleza, lo cual no es inconveniente para
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que se hayan obtenido por sintesis, v en esta forma sea como
se (;nmféﬂtr’aﬁ en el comercio. Los estrogenos artificiales son
sustancias que no existen en la naturaleza, que proceden per
completo de la sintesis quimica, pero que tienen a,CC,lUllEh ana-
logas a las de los naturales. |

Otra de las acciones que sittian en primer plano a los es- B
trogenos es el ser regulados por la hipohisis y regularla a su
vez, va que, como se sabe, la hipofisis gobierng toda la cons-
telacion hormonal.

L.as hormonas %exual-es son los vehiculos que traen y lle-
van vitalidad v juventud. A esta elevada funcidon perteniecen
sus innumerahles at:mone,_s;, :iltterviﬂ?ieﬂdu en todos los pro-
cesos fisiologicos. En ello se basa precisamente la amplitud
de sus posibilidades y de sus correlaciones dentro de la alta
estera neuroendocrina, legando hasta la activacion de la cir-
culacion para aumentar el capital energético de la muscula-
tura. Sin embargo, para el mantenimiento de la vida, las hor-

g

monas sexuales son superfluas. _

Cuando en 1936 se publicaron las primeras comunicaciones
del tratamiento de enfermedades internas por las lmﬁmma*‘%
sexuales, sobre todo por la foliculina, Ratschow se mostrd
escéptico (Zentr. Bl f. Inn. Med., 1937, pag. 839), por nc
haber obtenido ningtun resultado valioso: hoy rectifica, v em-
plea cada vez mas esta terapia al observar que aquellos pri-
tneros fracasos eran debidos a la utilizacion de dosis demasia-
do pequenas. '

OJEADA HISTORICA

El hombre, desde muy antiguo debio sospechar v buscar
las acciones de las hormonas sexuales. Antiguas leyendas,
supersticiones y practicas religiosas, lo avaloran. Asi, por
ejemplo, el culto de los egipcios al dios de la fecundidad, el
culto a “Priapo” (numen de la potencia sexual masculina:
ia creencia de algunos pueblos orientales en las prf')pi-r-’—‘*d*a-d—ﬂé
que la orina de la embarazada transmite a la descendencia
hoy todavia en algunos lugares utilizan la orina de Lmb&m—
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zada para calmar las odontalgias (dolor (e muelas) v para
que se vea hasta dénde llega el vulgo de sus practicas supers-
ticiosas, basta con la llamada bendicion de San Francisco,
que son tres bendiciones envueltas, como los Evangelios, en
un saquito de tela colgadas al cuello de la parturiente; pero:
para calmar los dolores del parto es preciso disolverla en ori-
na de la propia parturiente, y que ésta la tome.

Semeja la supersticion, que consiste en escribir con la
propra sangre del menstruo de la enamorada el nombre del
‘hombre deseado, v hacer que éste lo trague para que sea co-
rrespondido de manera segura al amor latente de la dama.

La primera noticia de la utilizacion de estas sustancias la
proporciona HuNTER, que relata el caso de un soldado que el
afno 1762, habiendo perdido en la guerra los testiculos, se le
injerto tejido testicular. No tuvo éxito la operacion, y ya no se-
hablo mas de ello, hasta que en 1849 un fisiblogo de Gottin-
gen, BERTHOLD, es el primero que en una publicacion, “Sobre
la trasplantacion testicular”, demostrd experimentalmente que
las glandulas genitales segregaban ciertas sustancias indispen-
sables para el desarrollo.y funcionamiento normal del aparato:
genital. Este experimento, célebre para todos los tiempos, de-
mostro la certeza de la antigua suposicion: los sintomas de la
castracion en los gallos retrocedian cuando se les implantaba
testiculo en la cavidad abdominal.

Hasta cuarenta afios mas tarde 10 descubre Brow SEQUARD.
en su autoexperimento, una “accion dinamica” en las inyec-
ctones acuosas de extractos testiculares, ensayo que no sélo no
tué confirmado, sino ridiculizado. Estamos justamente en 18g0.

KNAUR, en 1895, efecttia por primera vez la trasplantacion
ovarica en animales, si bien en el mismo afio Morris la verifica
en el hombre. MARSCHALL, en 1906, emplea por vez primera
los extractos ovaricos, consiguiendo con extracto ovarico de
una perra en celo reproducirlo en otra perra. En 1910, STEI-
NACH y LESPINASSEE hacen algunas experiencias de trasplan-
taciones sexuales en las ratas. En 1913, FALLNER e ISOVESCO:
sefialan que los lipoides extraidos de los ovarios desarrollan
la misma accion (ue las trasplantaciones. Con estos ensavos:
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comienza la serie ininterrumpida de experiencias encamina-
das al hallazgo de las hormonas sexuales. |

Aunque ya trabajc)s cléasicos de HALBAN v ADLER habian
atribuido una acciéon endocrina al foliculo ovarico, la hormona
pudo ser bien caracterizada gracias al descubrimiento de la
reaccion vaginal de los roedores por STOCKARD v PAPANICOLAU.

Todos los aislamientos de sustancias activas que se ha-
bian obtenidos hasta ahora, ]}erdlemn todo su crédito cien-
tifico cuando SCHRODER y GERBIG, v pocH después ZONDEK.
demoestraron que las pruebas hl@-logmds de que se servian pa-
ra apreciar la actividad de los extractos invectados carecian
de valor cientifico, pues hasta los extractos de higado eran
capaces de acrecentar el desarrollo del ttero.

Fué decisivo el dessubrimiento hecho en 1923 por ALLEN
v DorsY de un test utilizable, que contintia hoy en merecido
auge, Tundandose en la reaccion de STOCKARD y PAPANICOLATU,
v que consiste en el hecho de volver a la normalidad la muco--
sa vaginal de ratones o ratas castradas con la administracion
de hormona folicular, amén del restablecimiento del estro.

El hallazgo en el ovario de una segunda hormona sexual,
ta luteina o progesterona, es debido a U. FRAENKEL, que en 1902
sefiald. que la ablacion del cuerpo amarillo en conejas prefadas
llevaba consigo la interrupcion de dicha prefiez. Mas tarde,
en 1929, CORNER y ALLEN demuestran que el embarazo que

cesaba por ablacion del cuerpo amarillo podia llegarse a tér-
mino si se inyectaba al animal de exper imentacion luteina.

KAUFMANN provocod, por vez primera en la historia de la
Medicina, menstruaciones genuinas en mujeres ovariectomiza-
das, mediante la administracion de foliculina y luteina.

"GALLANGHER, en 1920, encuenitra las acciones sobre la cres-
ta del gallo castrado, para la valoracion de ]as hormonas sexua-
les masculinas. _ | o | |

El hallazgo en la orina del macho de {olzcuhna fué realiza-
<o por STEINACH y ZONDEK. . . . ., .

El primero en-realizar con buenm regultadoa la accidn vas-
cular periférica de la hormona folicular fué TrrerE.

Dorsy, en América, v BUTENANDT, en Alemania, obtienen
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la foliculina cristalizada de la -orina de mujer embarazada
(1929). Poco tiempo mas tarde, y gracias a los trabajos de Ma-
RRIAN v BUTENANDT, se¢ conoce su constitucion quimica. '

I.a hormona principal del foliculo ovarico fué denominada
por ZoNDEK foliculina, proginona por BurenanpT, theelina por
Dovsy y estrona por MARRIAN.

Una wvez conocida la estructura quimica de las hormonas
sexuales, Cook, Dopds y colaboradores investigaron la acti-
vidad - estrogena de compuestos organices sintéticos. Comen-
zaron con los compuestos de tipo fenantrdpico o antraceénico:
en seguida vieron que con cuerpos de estructura mas sencilla
conseguian la accidn especifica de la hormona sexual femenina,,
por ejemplo, un derivado fendlico del anetol: el p-anol. Hasta’
que en 1928 Dopps, GoLBERG, LLawsoN v Rosinson dieron a
conocer en Inglaterra la noticia de haber obtenido por sintesis
un cuerpo de propiedades estrogenas: el estilboestrol o 4-4"-dio-
x1-estilbeno.

Todas estas sustancias estrogenas sintéticas, que tienen en
su estructura quimica el estilboestrol como nucleo basico se
conocen desde Dopps como estilbenos. E

£l estilbeno recibid su
nombre (del verbo griego stilbo = yo brillo) de su descubri-
dor LAURENT (1844), por el brillo nacarado de sus cristales.

[Las ventajas sobre la foliculina es su reducido precio y su
actividad por via oral (esto ultimo.se ha conseguido también
para la foliculina con el empleo de preparados Loncentrados y
de aplicacion perlingual).

La introduccion de las sustancias estrogenas sintéticas en
la terapéutica humana fué realizada por (GOLDBERG, que pro-
dujo una menstruacion normal en una mujer ovariectomizada
después de la administracion de veinte miligramos de estil-
boestrol y treinta unidades conejo de progesterona sintética.

CONSIDERACIONES QUIMICAS

Aunque la hormona folicular es el estrogeno por excelen-
cia, existen en la naturaleza muchos cuerpos con esta accion;
y asi, se han encontrado en el sauce, en la palmera, en la brea
de hulla, asfalto, lignito, pizarras bituminosas, alquitran, et-
cétera.
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Muchos de estos cuerpos asi obtenidos al estado de hidro-
carburos, tenian, al mismo tiempo que la actividad estrogena,
otra bien manitiesta: la cancerigena. El esfuerzo de los inves-
tigadores se empled en este. sentido, es decir, buscar cuerpos
por sintesis que sin perder la actividad estrogena hubieran per-
dido su poder cancerigeno; a la hora actual puede decirse que
esto se ha conseguido, pues aunque los cuerpos que se utilizan
pueden producir acciones secundarias desagradables, no las
producen, sin embargo, si se emplea una dosificacion correcta .
y los cuerpos quimicamente puros. | a
- Hoy, en lugar de admitirse una sola hormona folicular
L—1 toliculina o estrona, se admite un grupo, “el grupo de la es-
trona”, que esta constituido por una porcion de sustancias qui-
mica y farmacologicamente muy afines: estrona, estradiol, es-
triol, equilenina, equilina, etc.

Yia antes de aislarse la foliculina en fm"ma cristalizada se
sospechaban ciertas relaciones entre las hormonas sexuales v
la colesterina, son isdomeros de la esterina, perteneciendo, pues,
a. los esteroides.

Los esteroides representan hoy en el metabolismo un grupo
de sustancias quimicas de la misma importancia que los lipoi-
des, aparecen combinados en distintas proporciones con cada
una de estas sustancias.

Los esteroides son derivados del esterano (cu: opentanoper-
hidrofenantreno) por procesos de sustitucion; los mas impor-
tantes son: la esterina, la vitamina D, los acidos biliares, la
sustancia gctiva de la corteza suprarrenal, la hormona folicu-
lar y la hormona testicular. T.a esterina es un elemento esen-
cral de toda célula, y su derivado mas importante es la coles-
terina, ya aislada en el siglo XVIII.

CH, | CH,
Hs CH — CHy—CHy—CHy—-CH

CH,
/\t l( Colesterina

W
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Por acortamiento oxidativo de la cadena lateral de la coles-
terina se obtienen los demas esteroides (con exclusion de la vi-
temina D).

Por acortamiento de seis atomos de carbono por oxidacion
se obtiene una cetona llamada pregnan. de la cual proceden la
“hormona corticosuprarrenal v la del cuerpo amarillo. En el tes-
tosteron, el grupo diecisiete de la cadena lateral del esteroide es
-eliminado y sustituido por un oxhidrilo. El androsteron es un
compuesto saturado que contiene un grupo metilico mas que
1a foliculina ; con dos hidrégenos menos y con la introduccién -
de un enlace doble, es el dehidroandrosteron. s

- El primer estrogeno natural conocido fuf, la estrona; tiene
‘tres dobles enlaces, un grupo cetonico y otro oxhidrilico: es una
oxiacetona triple no saturada. Su actividad es de ocho a diez.
willones de unidades internacionales por gramo de sustancia.
‘Otro estrogeno natural descubierto casi simultaneamente es el
estriol, que se deriva del anterior por hidratacion; en lugar del
orupo CO lleva tres grupos oxhidrilicos (de alcohol secunda-
rio). Tiene una actividad de 75.000 unidades por gramo, y ha
sido identificado con el estrogeno descubierto en 1930 por Co-
1.LIP en la placenta, y que llamo “emmenina”, y que supuso ana-
logo a las hormonas gonadotropas. (La placenta humana tiene
de cinco a.diez mil unidades raton de estrogeno -por kilo-
oramo. ) ﬂ

_El _ma_s activo de los estrogenos que aparece en la mujer es
el estradiol, con una actividad de seis a siete veces mayor que
la de la estrona. Es semejante a los anteriores, pero con dos
orupos oxhidrilicos solamente. En 1933, ScaweNK ¢ HILDE-
' BRANT le obtuvieron sintéticamente. DoLsy, en 1935, le obtuvo
del liquido de los foliculos de Graff, considerandose este cuer-
- po desde entonces como la hormona folicular; para este autor,
ésta seria la forma en que circula por el organismo. Resulta
interesante el hecho de que se lograra quimicamente antes de
que se supusiese que es la sustancia producida por el foliculo en
el ovario. Su ester benzoico, el benzoat(} de estradiol, tiene el
Optimo de accion estrogena v es la forma en la qu ese encuen-

tran por lo comiin estas hormonas en el comercio. Reempla-
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zando e! H. del décimocuarto atomo de carbono del estradiol
por un grupo etilinico, obtuvieron INHHOFFN v HOHLWEIG
en 1038, el etinil-estradiol. Es c*luiu--“‘eﬂ-’einte veces mas activo
que el alfaestradiol. Activo por via oral. |
Estos son los estrogenos naturales de la mu]ef v de las
hembras de los roedores; pero en la yegua se han descrico, ade-
mas de éstos, otras tres sustancias estrogenas mas, que son

las siguientes

La equilina, descubierta, al mismo tzempo (que st 1806mero
‘a hippulina, en 1932 por GIRARD en la orina de yegua prefia-
da. tiene un enlace doble mas que la estrona, pero, al igual que
clla, con un erupo cetonico v otro oxhidrilico. Su actividad es
de 11‘1111@11 v medio de unidades por gramo. La equilenina, con
andloga formula estructural, pero con cinco enlaces dobles en
st nticlen : por tanto, dos mas que la estrona. Su actividad es de
mmedio millon de unidades por gramo. :

[a hippulina, isémero de la equilina v con actividad se-
mejanie a ella. | |

Una vez conocida la constitucion quimica de las hormonas,
sué posible su sintesis g partir de los esteroides; de éstos se en-
cuentran en gran cantidad en el hombre v en los animales: co-
lesterina, coproterina v acido colico; v en los vegetales, ante

todo, la estigmasterina y los glucosidos cardiactivos.

HO\." HO\ \/

Estronu | Estriol



180 . DR. FERMIN PEREZ GONZALEZ

CH, OH

A /\'
INNS ﬂ(\ '

HO TOVV

Estradiol

HO

Equilenina Hippuiia

Como quiera que todas las hormonas sexuales tienen como
iticleo fundamental el hidrocarburo ciclico de diecisiete ato-
mos de carbono, el esterano (Cs Hs), los investigadores empe-
zaron a ensayar los cuerpos que iban obteniendo de sus deri-
vados. Dobps v sus colaboradores llegaron a la conclusion en
estos primeros ensayos, que los efectos estrogenos recalan en
el grupo fenantrénico del esterano.

) I

Esterano (El‘iG.Eﬂper&tant)-perhld-mfenai.ltpenﬁ)

/\

Fenantreno

Comenzaron experimentando compuestos de tipo fenaniré-
nico, y vieron que el compuesto sintético mas activo en la pro-
duccion del estro en la rata castrada era el dihidroxi-di-n-pro-
pildihidro-dibenzantreno. Esta idea pronto la desecharon, al
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ver DoODDS y LLAWSON, en 1936, que con <uerpos de estructura
mas sencilla, por ejemplo, el 4-4’-dioxi-difenil, HO—C <>
C—C < > (C—OH, era posible conseguir la accion espe-
cifica de la hormona sexual femenina, aunque en proporcion
cien mil veces menor que la estrona. Establecido este princi-
- pio, orientaron sus ensayos en esta nueva direccion, y obtuvie-
ron una sustancia mas activa, un derivado fenohm de. anetol,
que es el p-anol o p-oxipropenilbenzol, HO—C <> C—CH

———————"

— CH — CHs, vy cuya accion estrogena fue comprada tam-
bién por SERINI, STEINRUCK vy KRETTMAIR. Produce una reac-
cion de Allen-Dolsy a la dosis de un milagro. [Los ensayos sis-
tematicos con el p-anol demostraron que sus efectos no eran
constantes, v al investigar el porqué de esto, vieron SERINI ¥
- STEINRUCK que aum{‘aﬁtdban la ehcacila estrogena reuniendo
dos moléculas de p-propenilfenol con introduccion en la mole-
cula de dos radicales alquilicos, va que la ynidad rata podria
encontrarse con él en cantidades que oscilaban entre cinco-diez
oammas.

Este cuerpo era el 4- 4'-dioxi-estilbeno, v la ecuacion quL

da lugar a él es la siguiente:

HO—C <~~~ C—CH=CH—CH; mas H; C—HC=HC—C<__>C- OH

Para-propenii-ienoll’ . Para-propenil-ienoll

— s e

S

HO 027 >C-CH=CH-C< >C-—0H

4 — 4' - doisi~estilbeno

De esta forma se llegb a un derivado del estilbeno o tolui-
leno, quimicamente difenil-etileno, de notable importancia bio-
l6gica. Este estilbeno se usa desde hace mucho tiempo como
colorante, v ya hemos dicho que recibi6 su nombre del verbo:
oriego stilbo = yo brillo, de su descubridor LAURENT (1844),
por el brillo nacarado de sus cristales.

Dopps v sus colaboradores vieron que una larga serie de
derivados difeniletanos eran muy activos estrogénicamente.
Establecieron, ademas, que la introduccion de uniones etiléni-
cas entre los carbonos alfa y beta en tales compuestos elevaba
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considerablemente la accion Eatregena y sefalaron que la sus-
tancia mas activa de la serie de derivados estilbénicos era
el 4-1"-dioxi-alfa-beta-dietilestilbeno, cuya formula es:

C=__  >€ - 0H

C. H-

Dopps, GOLDBERG, LLAwsoN v ROBINSON, que fueron los
primeros en describirle, le llamaron “stilboestrol”. Es una sus-
tancia cristalina, blanca, funde a 167 grados, insoluble en el
agua v soluble en los diﬁ.c:r-lv-en‘tﬁs de las grasas y en las mis-
mas grasas. Es activo a la dosis subcutanea de 0,3-0,4 gam-
mMas (lo que equivaldria a tres millones de unidades por gra-
1mo) esto es, tiene una actividad por esta via dos o tres veces
mas pequefia que Ia foliculina natural; activa por via oral a la
dosis de una gamma para la rata, por esta via ejerce una acti-
vidad de la misma duracion que el estradiol v es veinte veces
mas activa que la estrona. '

Este cuerpo fue exper imentado ampliamenie y con buenos
resultados por Dopps, L.awsox, NoBLE, PARKES, FRIERZ y sus
colaboradores. (El primer trabajo clinico de ensayo.de los de-
rivados del estilbeno es el de GOLDBERG.)

“Antes de que se generalizasen las expertencias clinicas con
los derivados del estilbeno, KREITMAIR v SIECKMANN estudia-
ron metodicamente su posible toxicidad, llegando a la conclu-
s16m que_ a dosis letal minima se obtenta con cantidades que
son cien o doscientas mil veces mayores que las dosis capaces
de ocasionar estro. En las autopsias de las ratonas se encontra-
ban 1teros grandes y muy vascularizados. No encontraron la
menor modificacion histologica que hiciera pensar en una de-
oeneracion maligna de tipo canceroso. |

El estudio ulterior del estilbestrol demostrdé que algunas
veces produce intolerancia (nauseas, vomitos, dolores de esto-
mago, etc.), pero que con sus esteres, sobre todo el dipropionato,
es nula o muy escasa.

(IrAB fué el que observd que los derivados del estilbeno
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en administracion oral son mas eficaces que el benzoato de es-

rradiol. |
Dopps, GOLDBER, LAWSON y ROBINSON, en la misma serie

de expertencias, ensayaron un derivado del butadmna el di-
metil-butadieno o exadieno.

o

OH:'{: >C—-C'ﬂ.,_i_-_>OH
| |- -
HC .CH
{ i

s}

Dansrn, MoreLLI y SEMPRON] determinaron la estructura
quimica del producto acompaiflante como impureza del anol,
en la obtencion de este cuerpo a partir del aneiol, era el dihi-
droestiboeltrol, al que dieron el nombre de “hexoestrol”, v
su formula desarrollada es:

HO-C{. >C—CH — CH—C{ . »C—OH

Al P

Si consideramos la cadena aciclica en posicion. lineal, se ve
que es un derivado del hexano o del difeniletano:

CH, — CH,— CH = CH-—CH, — CH,

| ,,/ H\\ _
OH OH

De interés para la quimica analitica de estos estrogenos es
la reaccion colorimétrica propuesta por DINGEMANSE para su
caracterizacion; afladiendo unas gotas de una solucion de pen-
tacloruro de antimonio en cloroformo al 50 por 100 a unas gam-
mas de dietilestilboestrol disuelto en cloroformo, se presenta
una coloracion rojofuchina.

Hoy se puede aclarar la cuestion dentro del sin fin de cuer-
pos logrados con accidon estrogénica.
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Pueden admutirse los tres tipos estructurales siguientes
para estos esirogenos de sintesis:

Estilbenos (Estilbestrol):

| A ‘\ - _ .
HO — ¢ N, QO N — OH
\‘u- ,-f/ | b - &
Hexestroles (Hexestrolj:
H H
A , 1 i
i B ool o O N O
HO — - > (13 (lz {_ _»—OH
C, H; Cs H.
Hexadienocompuestos:
HO =y’ Yo ) o Y sl >~ OH

Cy Hy Gy Hy

jue dos grupos oxifenilos, unidos por un puen-
te dicarbonado, al que van engarzados radicales etilicos o eti-
lénicos, son fundamentales a estas acciones estrogenicas en
los estilbenos sintétizos y cuerpos afines. Por esto se ha llegado
a pensar si los estrogenos naturales no actuarian en el organis-
mo bajo la forma contitucional con que se les conoce y aisla
puros, esto es, bajo forma fenantrénica, sino después de haber-
se disgregado en ntcleos parecidos a los obtenidos en los estro-
oenos de sintesis. -

Hoy por hoy, los mejor estudiados v conocidos son los es-
tilbenos, v, sobre todo, el dictilestilbestrol.

Parece, pues, ¢

ORIGEN Y EFECTOS DE LOS ESTROGENOS

Ia foliculina es la hormona que en el organismo femenino
oobierna el crecimiento y desarrollo del tracto genital, de los
caracteres sexuales secundarios v de las caracteristicas menta-
les v fisicas propias del sexo. Su secrecion parece iniciarse e
¢! momento de la pubertad, cuando el ovario estd adecuada-
mente estimulado por la hipohsis. Durante la infancia la secre-
cién de foliculina, aun admitiendo que exista, no tiene efectos
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fisiologicos, y si llega a tenerlos da origen a las pubertades fe-
meninas precoces, de las cuales LLENz ha reunido 130 casos:
HAYEN cita un caso de relaciones sexuales a los cinco afios y
medio; HALLER, el de una nifa de ocho afios cuyas relaciones
sexuales con un tio suyo dieron lugar a un parto con feto muer-
to; v LuQue BErRTRAN describe el caso de una nifia de cuatro
anos que menstrua regularmente desde los tres afios, con sus
cvenitales externos, labios menores vy mamas con aspectos de
mujer adulta; el resultado positivo de las reacciones biologicas
de Allen-Dolsy, de Ascreim-Zondek y la de comprobacion de
Allen-Dolsy: comprueban la existencia de hormona folicular. En
¢! ovario existen numerosos foliculos primordiales, aleuno de los
cuales han de sufrir la evolucion necesaria ' para su maduracion.
En la pubertad, coincidiendo con cilertas alteraciones fisiold-
2icas de la hipofisis, comienza a madurar uno de los foliculos
preformados v, conjuntamente, el ovulo en él encerrado. Se
micia el ciclo menstrual.

Al comenzar la evolucion de un foliculo el dvulo comienza a
crecer v prolifera ia capa de células granuloscx.a, apareciendo el li-
quido f{)l.icu'lar. M4s adelante, en un punto de la capa de  células
de la granulosa, aparece un mamelon (el ciimulos proligerus).
en el centro del cual se encuentra el Ovulo. Entonces sobreviene
la ruptura folicular v, por tanto, la puesta ovular u ovulacion.
Iesto ocurre, segun Ouino, del décimosexto al duodécimo dia
antes de la menstruacion en perspectiva; y segtin KNaus, el
décimequinto dia antes de la menstruacion. (La ovulacion sin
menstruacion es posible, como lo demuestra el hallazgo de cuer-
pos ltteos recientes en laparotomias de jovenes que nunca habian
menstruado, v el caso de aquellas mujeres que llegaron a ser
madres sin haber observado jamas el periodo, o todo lo mas
con hemorragias vicariantes. )

Después el folizulo se trasforma en cuerpo l[ateo, previo
paso por las siguientes fases: de proliferacion, de florecimiento.
v de regresion, que comncide con el comienzo de la menstrua-
ci0n o thlEt ¢] cuarto mes de la gestacion si el ovulo ha sido
fecundado.

- Los foliculos que no maduran sufren un proceso de atresia.

Ya tenemos las fuentes de origen de las dos sustancias ac-
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tivas que dominan el ciclo que se desarrolla en el endometrio:

la hormona folicular (foliculina) y la hormona del cuerpo luteo
(luteina).

[.a hormona folicular es formada de un modo contmuo
durante todo el tiempo de la madurez sexual en los foliculos.
probablemente por la teca interna; y ciertamente tambien en
aquellos numerosos foliculos que no alcanzan el estado com-
pleto de madurez (foliculos atrésicos).

Fl foliculo, mientras estda madurando, forma cada vez mas
hormona folicular, hasta que por la presion creciente de esta
sobreviene la ruptura del foliculo, que deja en libertad un ovulo
maaduro, apto para ser fecundado.

- De modo que el organismo esta expuesto periodicanente
a la influencia de cantidades crecientes de esta sustancia.

La maduracidén del foliculo es provocada por el factor A
gonadotropo del 16bulo anterior de la hipofisis.

El ciclo ovarico imprime una serie de modificaciones en €
aporaio genital, que en el utero se observan en su mucosa.
ésta, a partir de la hemorragia menstrual, comien mna fase.
(e reg@nermiérl y proliferacion, que se corresponde con ia tase
de crecimiento v maduracion folicular. A partir de la evoiucion,
ia mucosa uterina entra en la fase de secrecion, fase preniens-
trual o pregavirica, prepa -andose para e! rnidamient) ovuiar.
Se corresponde esta fase con ia presencia del cuerpo amarillo en
el ovario, y cuando no ha sido fecundacdo el 6vulo v se inicia la
regresion del cuerpo amarillo se DT oduce el d(:_“-»l)l‘ul(hn}lellto ce
la mucosa uterina con hemorragia: la menstruasion.

'T—Iay una estrecha re'acién entre el epitelio vaginal y el
ciclo ovarico, y si efectuamos seriademente frotis \clf“ﬂhlltb e
fiiddos con hematoxilinaeosina o con ¢l método de Gremsa-Ro-
manoswky de una rata adulta, veremos las distintas fases del
ciclo estral, en el que se pueden establecer cuatro estadios:

Primero.  En el periodo de descanso o dioestrus, hay un
oran predominio de leticocitos y escasas células epiteliales va-
ginales. '

Segundo. En la fase de precelo o preoestrus, se observa
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un predominio de células epltehdle&, con nucleo y desaparicion
casi total de leucocitos.

Tercero. En la fase de celo o estro, no se observa mas
que células epiteliales vaginales cdmpletamente quemtmz/a—
 das, sin nticleo (“schollen” de ZoNDEK). |

Cuarto. ]1-11 el metaestrus se encuentran leucocitos, célu-
las epiteliales nucleadas v células queratinizadas; éstas. des-
~aparecen rapidamente. En la hembra adulta castrada, los fro-
t1s xragmaiﬁs muestran la fase de dioestrus.

La prueba de ALLEN y DoLsy, empleada en la valoracion
biologica de la foliculina, consiste en provocar la reaccion va-
oinal correspondiente al celo en la rata o en el raton hembra,
castrados, mediante la inyeccion de ella, produciendo la des-
camacion epitelial v el desprendimiento de los “shollen” o tém-
panos. |

Esta reaccion original de ALLEN v DoLsy ha sufrido mo-
diticaciones, pero solo en los pmcedmnento,h extractivos y re-
parto de dosis, fundados en el nusmo fenomeno; la reapari-
cion de la fase de celo en la vagina de ratas o ratonas castra-
das, Mac Pair emplea el utero en lugar de la vagina.

La valoracion quimica, poco empleada, fué descrita prime-
ramente por Kower, habiendo sufrido numerosas innovacio-
nes. Todas ellas se basan en reacciones coloreadas, que pro-
diicen los estrogenos en presencia de los fenoles con el acido
sulfarico. . |

Unidades—Unidad rata es la cantidad minima de estro-
geno que, inyectada a una rata castrada adulta de 200 a 250

amos de peso, en dos1s imccmnadws dur'mte sets dias, pro-
voca la reaccidon del estro.

La cantidad minima para provocar en las mismas condi-
clones ung reaccion semejante en el raton, se denomina uni-
dad raton.

[.a obtencion de estrogenos cristalizados ha llevado al es-
tablecimiento, mediante un acuerdo internacional, de una uni-
dad peso, que se denomina unidad internacional, y que equi-
vale a una décima de gamma de estrona pura cristalizada.
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Existe, finalmente, una umidad benzoica internacional,
que es equivalente a una décima de gamma de benzoato de
estradiol.

Las equivalencias de las diferentes unidades es la siguien-
te: una unidad rata==cinco unidades ratén==veinticinco uni-
dades internacionales==cinco unidades benzoicas internacio-
rvales.

l.a unidad estrona es la décima de gamma (0,001 de mili-
gramo). Tres unidades de estrona=una unidad rata. La
unidad de estradiol es una décima de gamma.

Desde el punto de wvista fisiologico, la hormona folicular
es la que rige la primera fase del ciclo menstrual, principal-
mente la fase de regeneracion v proliferacion de la mucosa
uterina. Prepara el terreno para la actuacion de la hormona
iuteinica; no es capaz por si sola de provocar un ciclo comple-
te, como pretendian Ins autores de la escuela unicista, para
ios cuales bastaba el aumento o disminuciéon de la fohcuhna
para desarrollar Ias diferentes fases del ciclo.

L,ﬂ'a efectos de Ia horm(mo tolicular son los sigulentes :

1. Regula a través del diencéfalo la actividad del 16bulo
anterior: de la hipofisis: secrecion de 1a hormona luteinizante,
ihibicion de ia formacion de la hormona de maduracion del
foliculo y detencion de la sebrecmn de la hm‘mmm de la lac-
tacion (“prolactina’™).

2.  Favorece el crecimiento del ttero, aumentande la dis-
posicion a sus contracciones.

3. Aumenta la replecién sanguinea en la pelvis menor
y en otras regiones vasculares (hiperemia).

{}

4. Favorece la curacidon de la herida menstrual v condu-
ce al endometrio, a la fase de proliferacion.

i3

5 Apoya a dosis pequeas la accién de la luteina. pero a
cdosis algo grandes 1l inhibe. |

6. Impermeabiliza los capilares e influve también en el
tono de las paredes vasculares.

7. Aumenta el contenido en glucogeno del epiteiio de la
nucosa vaginal.
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& Favorece la formacion del tejido de la glandula ma-
maria (sistema de los conductos lactiferos). -

Es muy interesante la primera accion sefialada, regulado-
ra de la hipofisis, va que ésta g su vez regula el conjunto en-
docrino. ,

Comparado con el caracter dominante de la hormona fo-
licular, la hormona del cuerpo amarillo pasa a segundo teér-
mino :

1. Detiene la secrecion de hormona luteinizante e impi-
cde con eso la ovulacion. e
2.° Disminuye el tono de los 6rganos genitales contracti-

—

les, v con ello la disposicion de las contracciones uterinas.
3.° Conduce al endometrio de la fase proliferativa a la
h@Ll‘EC](‘m V

v 4 Toma parte en la formacion del tejido de la 01;;{11*‘1111’1
mamaria (sistema productor de la leche).

Pres~indiendo del lugar de formacién de la hormona foli-
cular—pues hasta para los mismos que consideran que la fo-
Ticulina no es una hormona del ovario propiamente dicho, 3
que serfa un producto del metabolismo de todos los teiidos, €
svario intervendria en la acumulacidn, la transformacion v la
excrecion de la hormona—, circula por la sangre y es elinu-

nada después por la orina. |

En la sangre se encuentran cantidades variabies entre O 3
1¢:0 unidades raton por litro; el maximo de la concentracion s-e
encuenira en el momento de la ovulacion, que, segiin BECLERC,
es de 200-400 unidades internacionales. Durante el embarazo

existe una verdadera inundaciéon foliculinica, siendo preciso

multiplicar por mil las cifras obtenidas del dosaje de la hor-
mona en la sangre v en la orina de la mujer no embarazada
nara darse una idea de la tasa de la foliculinemia v de la foli-
culinuria en la embarazada. ' |

En el curso de la gestacion como fuera de ella, la orina es
infinitamente mas rica en foliculina que la sangre, existiendo
un. clerto paralelismo entre la cuantia de ambas, sin que este
paralelismo sea constante. L.a eliminacion de la iohgulma pa-
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rece hacerse a nivel de cierto dintel, variable en determinadas
condiciones fisiologicas y patologicas.

Ya hemos visto que ¢l maximo de foliculina en sangre co-
rresponde a la mitad del intermenstruo, mientras ue en la
orina se alcanza dias antes del menstruo.

Es normalmente excretada por la orina en forma de acido
rlucoronicoestriol, en cantidad de 15-30 unidades raton por
litro, cifra que algunos elevan gz 150;. calculandose de 100 a

300 unidades raton por litro la cantidad eliminada en un ci-
clo menstrual completo: en el final del embarazo se encuen-
tran hasta 250.000 unidades raton por litro (RUNGE).

En favor del papel que la foliculina pudiera. tener en ef
desencadenamiento del trabajo del parto se puede citar el he-
cho de que en el octavo mes, de ese exceso de hormona que se
produce, so6lo un 1 por 100 se halla en estado libre y el g9 res-
tante en estado combinado (insoluble en éter), habiendo un
deficit de la hormona pura y activa (CoHEN v MARRIAN): poco
antes del parto se invierten las proporciones.

Respecto a la eliminacion de la hormona folicular exoge-
na es diferente, segtin su administracion sea por via oral o
parenteral. La inyectada se elimina en la especie humana en
un 3 por 100; en el mono, un 20por 100, y €n la raia, o por
100. las heces contienen, aproximadamente, la mitad de la
cantidad eliminada por la orina, y si se utiliza la la via oral
se eleva 4 un 14 por 100, no hallandose hormona en la orina:
st se administra en forma quimicamente pura, su eliminacion
es muy pequena.

Los estrogenos artificiales son eliminados por via urina-
ria, comenzando su eliminacidon a las cinco horas de la invec-
c101, -

A los cuatro-cinco dias se ha eliminado un 50-60 por
100 de la dosis invectada. Esto indica la falta de efectos acu-
mula‘tivos. | o

Una parte de los estrogenos que el ovario segrega pasan
directamente a la sangre, pero otra, al romperse el foliculo,
Hegan al ttero, donde son absorbidos para ingresar en el to-
rrente circulatorio de esta’ manera indirecta. Esto es impot-

E

L
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tante, porque las acciones de estas dos fracciones parecen ser
diferentes. Asi, por ejemplo, la accion de los estrogenos so-
bre el tiroides se pierde si el ttero ha sido resecado. Del mis-
mo modo debe desaparecer la accion hipofisaria. va que si se
quita el atero dejando los ovarios, éstos degeneran.

Se ha comprobado que el paso de los estrogenos a "['I‘Efl‘;éﬁ
del utero mmprime a éstos ciertas modificaciones que los ha-
- ce activos sobre el tiroides v la hipofisis. El tdtero desem-
pefia, pues, un importante papel en el sistema hormonal se-
xual. |

Pero es preciso tener en cuenta que st bien los estrogenos
vertidos directamente en la sangre por el ovario es un ingreso
constante, en cambio los procedente'q de la ruptura folicular
constituyven una oleada que ingresa en la sangre cada vein-
tiocho dias. '

Habra por tanto, una funcion vegetativa y otra genera-
tiva (Scuoper). La primera de ellas existiria, en mayor o me-
nor grado, durante toda la vida. La segunda solo en la época
de la madurez sexual. '

Los estrogenos que se encuentran en las heces parece ser
que se trata de elementos alli llegados por la bilis: la bilis
ﬁ:*limina abundantes estrogenos, pero una cantidad atn mavor

s¢ elimina en forma de acidos biliares al ser destruidos los es-
tmgenus en el higado. Esto explica el porqué en las insufi-
ciencias hepaticas hay una hipereliminacion de éstos.

La estrona es inactivada principalmente en el higado me-
diante un enzima especifico que la transforma en estranediol
A v B, y mas tarde pasan al estado de acidos bxhareb (Z.ON-
DEK y WESTERF EELD ). '

MARKER y sus colaboradores han demostrado que durante
el embarazo la desintegracion no es tan completa, lo cual,
unido a la mayor pmducmon hace que haya una mavor eli-
minacion urinaria.

1.4 thl’l]il_l&lf(lloll de los estrogenos artificiales (estilbenos)
<n el higado se hace en forma de sulfoconjugados.

El metabolismo de los carbohidratos no parece modifi-
carse esencialmente por las hormonas sexuales: SCHUMANN
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comprobo (ue conducen al almacenamiento de glucdéoeno en
ei musculo, con preferencia en el miocardio. |

SCHONE comprobd fuerte disminucion del azidcar en la
sangre y en la orina solamente con la combinacion de la hor-
mona folicular con la insulina en los casos de diabetes cli-
matérica; la foliculina ahorra, pues, insulina.

En el mismo sentido, y para los estrogenos del grupo del
estilbeno, se expresan los doctores ArMIJO VALENZUELA y
(GARCIA DE JALON, que en sus experiencias no han visto acciéon
directa sobre la glucemia, digna de ser tenida en considera-
cion, comprobando también un refuerzo en la acciéon de la
msulina endégena v exogena. |

SPIELGELMAN estudia la accion de la terapéutica estrogena
en diabéticas, y a los dos meses de haber instituido el trata-
miento estrogeno disminuye la «dosis diaria necesitada de in-
sulina en un 35 por 100. |

Sobre la regeneracion sanguinea y medula 6sea no pro-
vocan trastornos ni la hormona folicular ni los estrégenos ar-
tificiales, pues aun cuando ARNOLD ha conseguido estos tras-
tornos experimentalmente en perros, ha sido con dosis de 4-10
iniligramos diarios de dietilestilbestrol, a los treinta-cuarenta
dias produce un estado semejante a la panmielotisis humana.
Los estrogenos mfluyen en la regulacion del cuadro hema-
tico, con un ligero incremento, tanto de la serie roja como
de la blanca. '

Aunque ya en otros lugares de este trabajo se habla de
los posibles peligros (toxicos y carcinogenéticos) de la tera-
peutica por los estrogenos, diremos aqui algo sobre ello, des-
pues de haber hablado de sus acciones fisiologicas y farma-
cologicas. |

Mazer e ISrRAEL, con dosis elevadas de estrogenos—de
100.000 a 260.000 unidades rata—dadas en dosis repartidas
en un periodo de dos o tres meses, no han visto alteraciones
apreciables sobre el peso, metabolismo basal, la presion san-
guinea, el recuento globular, el tiempo de coagulacion v san-
gria y la quimica de la sangre y de la orina; sefialan la posi-
bilidad con estas dosis elevadas de una lesion ovarica indirec-
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ta por inhibicion de la funcién gonadotropa del lobulo ante-
rior de la hipofosis, y una inhibicion de la funcion diabetége-
na de la hopofisis.

GEIST y SALMON, con dosis hasta de 53.400.000 unidades.

iternacionales, han establecido que no existe ninguna justi-
ficacion para el temor de que la terapéutica estrogénica pueda
causar el carcinoma genital.

LLos trabajos de Hans LETTRE (1944-45) han demostrado
(ue los hidrocarburos cancerigenos aroma:icos se encuentran
entre aquellos que son asimetricos, pero no la asimetria co-
rrientemente entendida en Quimica (carbonos asimétricos),
sina en cuanto que su formula desarrollada no pueda dividir-
se en dos mitades simétricas por medio de una linea media.

- KREITMAIR y SIEzKMANN, utilizando en sus pruebas pe-
rras de pequefio peso (“foxterrier” de 10 kilogramos), no
vieron graves consectiencias con 300 miligramos de estilbeno
por via subcutanea, lo que supone unos 3.000.000 de unida-
des ratg de foliculina.

Por tanto, los peligros que se pueden presentar es con
amplitud en el tratamiento y con magnitud en las dosis.

FUNDAMENTOS DEL TRATAMIENTO
HORMONAL

- Uno de los factores que gobiernan el conjunto de accio-
nes del sistema vascular periférico es el hormonal, y, dentro
de ¢l, son precisamente las hormonas sexuales las que
de un modo probablemente mucho mas intenso que el hasta
‘ahora supuesto, intervienen en este gobierno, en el sentida
de dilatacion vascular y aumento de la permeabilidad.
Demostrativo de esto es la mayor tendencia a sangrar
durante la menstruacion, la positividad del signo de Rumpel-
[eede por esta época y las variadas anomalias irrigatorias
durante la gravidez y el climaterio. _ ,
Rarscrow sefiala los éxitos en los tratamientos de pro-
cesos ulcerosos mediante las hormonas sexuales, aparte de
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poder compensar los espasmos vasculares con gangrena pro-
ducidos por la ergotamina mediante su administracion.

Otro  hecho que corrobora los exitos apuntados por
Karscaow es el que en las enfermas de estomatitis ulcerosa
coincide la agudizacion de su afeccion poco tiempo antes
del comienzo de la menstruacion, es decir, cuando hay ca-
rencia de foliculina, por estar entonces actuando la lutemna.

Ya sefialdé SteINBACH que la accion hiperemiante de la
foliculina no se limita al tracto genital, sino que alcanza a
la totalidad del organismo.

Estudios ‘de KonnNeErT mediance el migroscopio capilar,
demuestran el aumento de temperatura de la piel, del name-
ra de capilares, dilatacion de los mismos y mavor rapidez
de la corriente sanguinea, siendo posible curar o mejorar
procesos circulatorios periféricos, como la claudicacion inter-
mitente v la endoangitis obliterante, con los estrogenos sin-
t€t1C0s.

RATSCHOW v. STECKNER suponen que el aumento de aflu-
16 sanguineo que producen las hormonas sexuales—sobre
tado las femeninas—, se debe a una hiberacion de la acetil-
colina (1).

Ya dectamos antes que la necrosis ergotaminica de la cola
de rata se evita con la administracion de las hormonas sexua-
les. Pequenas cantidades de adrenalina ajcentian el tiempo
v la extension de la necrosis. Las hormonas sexuales no tie-
nen casit eficacia sobre la necrosis ergotamina-adrenalinica.
Il estrogeno sintético dioxi-dietil-estilbeno protege la mayor
parte de los animales. I.a eupaverina, la atropina, la hista-
1mina, la vasopresina, no impiden, por el conirario, la necrosis
ergotaminica. |

La acetilcolina tampoco impide la necrosis ergotaminica
s1 la myeccion se realiza en el dorso o en la piel del abdomen

1) Dato imporlante, ya que la transmisiéon del impulso nerviosc €5
un proceso eleetroguimico con diberacion de acetileolina. Acetiicolina que
se forma por un enzimg, lg colinoacetilasa, a expensas del radieal acdticc.
del acido ipiravico vy en presencia de la vitamina B. Una vez terminado o
comelido de la acetileolina ésta se desdobla en aeético v colina por otro
enzima : la colinesterasa. ‘
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del animal, pero si en casi.todos los animales si la inyeccion
s¢ hace directamente en el lugar de la necrosis.

lLa admmistracion simultanea de acetileolina v vita-
mina B’ protege contra necrosis ergatominica en todos los
casos, v casi en todos los casos de necrosis ergotaminoadre-
nalinica. |

ARNDT v FrOuLICH comprobaron el beneficioso efecto de
i1 foliculina en los estados angioespasticos cutaneos:— ScHi-
LLER demostro experimentalmente que su administracion des-
cendia la presion capilar de 50 a 100 milimetros de agua (1),
El dolor menstrual es producido por el factor vascular a tra-
vés del vasoespasmo, vy buena prueba de ello es la reconocida
ehicacia de los estrogenos en el tratamiento de la dismenorrea.

REYNOLDS v FOSTER comprueban la accion de los estroge-
nos sobre el sistema vascular periférico por un marcado incre-
mento en el volumen de los dedos tras la adminisiracion de
aquellos, no observando aumento apreciable de temperatura,
llegando a la conclusion de que las sustancias estrogenas di-
latan los pequefios vasos de la piel. .

Tan 1interesante es la accién de las hormonas sexuales
sobre el sistema cardiovascular que dié origen en los prin-
cipios del estudio-de investigacién de estas hormionas, al es-
tablecimiento de la hipotesis de que todas sus acciones serian
debidas, en mayor o menor grado, a una hiperemia reacccio-
nal. Hiperemia que hoy se sabe abarca a todos los 6rganos
y tejidos, aumentando la circulacion en volumen y en velo-
cidad de un modo sorprendente.

La circulacion mas abundante se observa en los vasos
de la piel, del cerebro y del corazén, mientras que la hiperemia
esplacnica, segun las investigaciones mas recientes, quizé
solo sea un fenomeno pasivo. La confirmaciéon de este hecho
atribuye a las hormonas sexuales uha accidon sobre |

la distri-
bucion sanguinéa que, en cierto modo, obedeceria a la ley de

L

1) Franke emplea el apsrato de V. BoreeLy para la determinacion
de la resistencia capilar, que en el brazo es de 14 a 10 milimetros de mer_
eurlo ¥y oen la region supraclavieular de 20 a 25. La relacion entre ambos
valores es la resistencia capilar, ¥ es de 0,6-0.7.
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Dastre-Morat. Esta dice que el sistema vascular de la piel,
los vasos coronarios v los del cerebro reaccionan de una for-
ma consecuente, mientras que los vasos espliacnicos se com-
portan de un modo contrapuesto. '

El sistema vascular periférico tiene a su cargo la nutri-
cion de los tejidos bajo la variacion continua de sus requeri-
mientos, el manteninmiento de las condiciones vitales de tem-
peratura local, la creacion de las fuerzas inflamatorias en las
zonas danadas y la regulacion compensadora en el conjunto
ael organismo de las oscilaciones de temperatura.

Una de las primeras objeciones que se ha puesto a la
terapia por los estrogenos es que al emplearlos en el hombre
se 1ria contra natura, al aplicar a éste la hormona femenina,
pero el hallazgo de ésta en la orina del hombre y aun en el
testiculo, echa por tierra este obstaculo. Varancor dice que
si las hormonas sexuales hubieran sido descubiertas en un
orden mverso, habria sido muy dificil el clasificar a la foli-
culina como la hormona sexual femenina.

Esto ha dado lugar al establecimiento de un cociente hor-
monal para indicar la relacién entre los androgenos v los
estrogenos, que, segun GALLACHER, es de 7-0. '

WETODOS PARA LA HIGIENIZACGION DE LOS UTENSILIOS
| EN LOS RESTAURANTES

K autor presenta los presullados de una emeuesta realizada en varios
restaurantes y canlinas <de una ciudad del Este de los Eslados Unidos.
ey que se realizaron contajes baclterianos de los plales, tazas, cucharas, te
nedores v ovasos de cerveza, La numeracion mas baja obtenida fué de
2 800 en idas cucharas de oecho heladeria<; e} mds-alle fué de 7.000.000
en vasos de cerveza en diecinueve canfinas., Cada cifra representa un
promedio de frotes de dizz ulenszilios, usando para el ewlivo plaeas de
pefri con agar-sangre (conejo). Estas cifras son superiores a los 100
organismos “standard” por superficie de utensilip y demuestran la neece-
sidad de mejorar los mélodos de lavado de los platos. Una solucion del
probiema consistiria on recomendar a los restaurantes que tuvieran su-
ficientes platos para atender ampliamente e! servicio durante las horas
mas- ocupadas, sin verse obligados a lavar rdpidamente v sin cuidado los
piatos v wvasos. (Andrews, J.: Pub. Health Rep-, 1.103; 25 agosto 1944.-

Per Med. Esp.
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