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AL HONORABLE JURADO

EL PRESENTE TRABAJO HA SIDO
HECHO CON EL OBJETO DE SINTETI-
ZAR LOS CONOCIMIENTOS ACTUALES
SOBRE “HORMONAS GONADOTROPAS™.

LAS DIFICULTADES CON QUE TRO-
‘PIEZA EL QUE BUSCA BIBLIOGRAFIA,
DISCULPARA QUE ALGUNA OMISION
SE HAYA COMETIDO.

ESPERO QUE SEA JUZGADO CON BE-
NEVOLENCIA POR EL HONORABLE JU-

RADO.



HORMONAS GONADOTROPAS



CAPITULO 1.

GENERALIDADES SOBRE HORMONAS

Marafion define a las hormonas (o excito) diciendo qudTNicr-
pos definidos, cuya reunion constituyen las secreciones internas de cada
glandula, estas secreciones son pucs substancias claboradas por ciertas
glindulas especializadas o por tejidos no cspecializados que sc vierten en
la enddsfera (medio interno) o que actian directamente sobre los cen-
fros nerviosos. requlando os grandes procesos vegetativos del organismo.

Para C. H. Best y N. Taglor, hormona cs nna substancia quimica
que habiéndose Jormado en una parte del organismo, cs Imn\'pormda par
el terrente circulatorio a otro 6rgano o tejido. sobre cuya actividad influye.

La mayor parte de las acciones de estas secreciones son de naturaleza
excitadora, sin embargo algunas son inhibidoras y s¢ ha sugerido para
estas asignarlas con la palabra " Chalona”™,

La constitucion quimica de las hormonas ¢s mas o menos wompleja.
Actitan como catalizadores y su auscncia pecturba la fisiologia normal del
organismo, originando difercnies estados pumhiqimx que
combatirse administrando dosis pequenisimas de estos microfactores bio-
I6gicos. Las hormonas tienen una accion especifica sobre los procesos ana-
bolicos y catabdlicos de los difercnfes protoplasmas celulares.  Pueden
resumirse las Junciones endocrinas hormonicas en fres griupos:

solo pueden

a)  Las de accion morjo-requladoras,
i) Las de accion quimio-requladoras.

¢} Las de accidn ncuro-psico-reguladoras.

DATOS HISTORICOS

El origen de la actual ENDOCRINOLOGIA, moderno /zumorallc—
mo, bien distinto del antiguo humoralismo. lo encontramos en la época del
Renacimiento en los estudios anatémicos: descubrimientos de Eustaquio
(1563); Willis, Wharton, Morgagni y Malpighi.

Tomas Willis describe la funcion de la hipdfisis diciendo que es un
-organo de desahogo del cerebro, que recoge las substancia excreménticas
de éste, que sc acumulan en los ventriculos, y que la hipofisis es la encar-

gada de introducirlas por una via invisible en la sangre circulante

A principios del siglo XV I, Litrius dice que la pituitaria estd en
comunicacion con los ventriculos por medio del infundibulo, y cree que la
()Iandula mezcla su propia secrecién con {a substancia de los veatriculos

(“sum succo partisrubellae proprio”) y la infroduce a la sangre.  Sefia-
la también lo que Hama “morbosupurosa exobstructa glindula”™,
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Wharton en el mismo siglo, hace estudios sobre las glindulas supra-
rrenales en sus relaciones con los nervios simpiticos abdominales, dicien-
do: "plus quan probabile est nervum aliquid adferre vel auferre ab isce
glandulis”.

En el afio de 1775 Bordzau habla de secreciones estimulantes que son
vertidas por la glaindula sexual a la sangre.

El verdadero creador de la fisiologia glandular, es Juan Riiller, con
su monografia publicada en 1830 sobre temas glandulares. Nis tarde
en su tratado de [isiologia separa en un grupo aparte las gidndulas des-
provistas de conductos excretores. Cej'ass Knoten, las llama glandulas
cerradas y les asigna la funcion de substracr de la sangre ciertas substan-
cias, las cuales después de haber sufrido en e¢llas acciones modificadoras
son vertidas de nuevo en ¢l torrente sanguineo. donde actian como prin-
cipios utiles.

Claudio Bernard en 1855, usé por primera vez ¢l término de secre-
ciones internas.

Brown estudia en si mismo los cfectos de una inyeccion subcutinea
de jugo testicular observando un rejuvenecimiento especial ynanifestado
por un incremento en el rendimiento fisico, sexual y cercbral.

- Addison en 1855 descubre las relaciones ‘entre la enfermedad bron-
ceada y las alteraciones de las glandulas suprarrenales, En la misma épo-
ca Curling presenta un trabajo sobre los cretinos de Salziburgo y Burne-
ville y estudia la idiocia mixedematosa.

En 1890 aparecen los grandes descubrimientos de Pierre y Marie so-
bre las relaciones de la hipdfisis y de la acromegalia.

Fréelich sciiala el sindrome que lleva su nombre. Rcc}dinghousen es-
tidia la osteitis fibroquistica.

En 1900, Alban comprobd que el desenvolvimiento orginico y fun-
cional de los drganos genitales, era regido por la Juncion enddcrina del
ovario.

L. Fracnkel en 1903 observa que el cuerpo amarillo produce una
“secrecion interna y que cn los mamifcros placentarios alcanza su maximo
desarrollo cuando llega a formarse la placenta, y que desde los primeros
dias de la preficz comienza una reaccién decidual de las células del estro-
ma endométrico y afirmé dicho autor que la secreciin interna del cuerpo
amarillo prepara al endometrio para recibir y anidar ¢l dvulo,

En 1907 Loeb demostré qgue la hormona del cuerpo amarillo sensi-
biliza el endometrio, de suerte que cualquier clase de irritacion ocasiona
el crecimiento de la caduca.

En 1912 Aldler fué el primero que inyectando extractos acuosos del
tejido ovdrico estimula la funcién sexual en hembras castradas.

Corner en 1929 encontré la doble [uncién secretora del ovario; e
ide6 una prueba para determinar la hormona del cuerpo amarillo.  Extir-
p6 los ovarios, o cauteriz6 los cuerpos amarillos en la coneja, 14 6 20 ho-
ras después de la copula, en este tiempo hallabanse ya los dvulos fe-
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cundados en los tubos uterinos, y no se efectuaron mnudanzas deciduales
en-el endometrio, ni vivié ningiin embrion después del cuarto dia. Esto
indicé una vez mas la dependencia que ticne el endometrio del cuerpo
amarillo, para la produccion del periodo premenstrual o pregravidico.

En 1932 Long y Evans, inycctando extractos alcalinos de hipdfisis
de buey, produjeron [oliculos, atrésicos lutcinizados, estro y ovulacion
tardios. Smith y Engle ocasionaron la verdadera ovulacion del creci-
miento hasta el grado dcl gigantismo, causaron la predominancia de los
foliculos atrésicos luteinizados y [oliculos hemorragicos. Fevold, Hisaw
y Leonard hicieron parcialmente la separacién quimica de la porcion es-
timulante del foliculo y la porcidn luteinizante de los extractos del lébulo
anterior.

En 1937 Browne, Henry y Venning estudiaron en la secrecion urina-
ria ¢l pregnandiol, en ocho casos de embarazos normales.

En los dltimos afos Zondek y sus colaboradores, describen magis-
tralmente el poliformismo de las acciones glandulares y sus distintas ma-
nifestaciones clinicas. Una pléyade de investigadores demuestran  que
deben de ser consideradas como drganos de sccrecion interna los siguien-
tes: la epifisis, hipdfisis, tiroides, paratiroides, timo, suprarrenales, islotes
pancreaticos, testiculos y ovarios. Hay otros 6rganos como el bazo, cl
higado, la préstata, las mamas, los rifiones, las glandulas salivales, etc.,
que es muy verosimil tengan una accidn hormonal hasta ahora descono-
cida. Hay gue sedalar la importante accidn enddcrina de la placenta.

| CAPITULO 1.
" NATURALEZA DE LAS HORMONAS GONADOTROPAS

“ - Como se sabe la hipdfisis es una glindula suspendida a la parte in-

ferior del cerebro por un corto y delgado tallo, su superficie ¢s convexa,
sus diametros: transverso, antero-posterior, y vertical son respectivamen-
te 44, 11 y 8 mms.; su peso medio en personas adultas oscila entre 60 y
80 cgrs. El l6bulo anterior constituye el 75% del peso total. Hay fqu‘e
sefialar ¢f hecho de que la multipara alcanza a pesar ei doble de la muli-
para, siendo al fin del embarazo de 1.65 grs,

La gléandula descansa en la silla turca, la cual se adapta a las mo-
dificaciones de volumen de la hipdlisis por lo que las radiografias de esta
porcion ésea son capaces de indicarnos cn cierto modo las modificaciones
patoldgicas que sufre la glandula.

La hipdfisis csti compuesta de tres I6bulos: uno anterior. otro me-~
dio y otro posterior. El [6bulo anterior o pre-hipdfisis estd [ormado por
fres clases de células: basdfilas, cosindfilas y croméfobas: cstas altimas
probablemente no elaboran ninguna hormona y son transformadas en cé-
lulas basdfilas y eosindfilas: se ha seidalado también la presencia de ma-
sas pseudosinciciales o Kernkaufen. Las células cromdfobas forman el
506k del I8bulo anterior, las aciddfilas el 37% y las basdfilas el 10%. Pa-
ra el presente trabajo nos interesan los elementos basdfilos pues van a
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ser éllos los productores de las hormonas, Esios clementos son células
grandes poliédricas de protoplasma teflido en violera #i se sigue el mé-
tedo de Mallory, o en negro si se usa la fuschina como colorante, estén
muy vacuoladas por los granulos de grasa que poscen y que los métodos
tintareales destruyen. Xl nicleo tiene una acluacion, excéntrica. es re-
dondeado y a veces esta oculto por granulillos metaplasmaticos.  Se cree
que las hormonas gonadotropas que originan cstas células, son dos. la
una lamada Prolin A o Rho I (nombre dado por los americanos) 1y la
otra B o Rho Il descritos por Zondek y P. E. Smith. .

Es interesante mencionar aunqgue sca de paso la bioquimica del apa-
raio hipofisiario, quc es la siguicnte: fostoro 0.72-0.82 mmgrs.¢. Calcio
0.123 mmygrs.be, se encuentran ambién indicios de yodo bromo o arsé-
-nice.  Ei celoide hipofisiario se distingue el tiroides en que no contiene
yodo. - Zondck admite que la mayor proporcicn de bromo cn ef organis-
mo lo tienc la hipdfisis principalmienic en sus clementos cronofobos en
una proporcion de 13-30 mmgrs.So, aislando una hormona bromada que
vontiene 6007 de esta substancia.  Robertson en 1903, creyo extracr de
la prehipofisis un elemento lipoide al que denoming teletina encontrando
10 mlgrs.%e. pero Putman Teel y DBenedict demostraron que no era de
naturaleza lipoidea y le dicron el nombre de hormona del crecimicnto.

CAPITULO I,
PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

- Se han.ideado muchos procedarmicntos para la oblenvion de prolanes
de la glandula pituitaria, pero cn realidad. ésta contienc muy cscasa can-
tidad de éllos por lo gue se tropicza con grandes dificultades: sucede lo
contrario cn la orina dinde ex factible encontrar grandes cantidades de
prolanes. Para obtenerlos de la hipofisis se siguen les métodos de Bugbee,
de Fevold o el de Van Dyke. que no hacemos sino mencionar.  Cualquicra
gue sca el procedimiento con que sc hayan obtenido csfas horponas, son
insolubles en los disolventes orqinicos, precipitindose por lo tanto sus so-
luciones acuosas por adividn de disclventes organicos tales como el al-
cohol, acetona, etc.

La hermena no es dializable y se destruye por fos acidos y los dlea-
lis fuertes, también cs destruida per el calor, ¢ soluble wn el agua y en
~los deidos: acdtico, tartirico y sulfosalicilico.  Fischer dice que las pre-
paraciones que [isioldgicamente son mas potentes. dan positivas las reac-
ciones de Biurct, Pauli, Millon, Molisch, sicndo en cambio negativas las
de Hopkins-Cole.  La hormona cs precipitabie por diferentes substancias,
como el acetato de urano, el fosfomolibdato, el dcido Josfotungstico, el sul-
fato de amonio saturado y el tanino. En cambio el dcido picrico. el ‘mo-
libdato de amonio, el acetato de cobre y el nitrato de plata no tienen so-
bre éllas accién precipitante.

Fischer obtiene fracciones activas partiendo de un preparado comer-
cial y pasindolo por una scric de manipulaciones.  Primero: precipita los
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fosfatos con el acetato de bario: Sequndo: precipita la hormona del filtra-’
do por un disolvente orginico, el alcohol. Tercero: adiciona hidréxido
de bario a la solucion concentrada de la hormona y precipitando el exce-
so de bario con CO2 y asi precipita la hormona en el filtrado con alcohol;.
para purificarla después, se hace la didlisis, i se precipitan las solucione§;
asi obtenidas con el alcohol y éter.

‘\.

Bisschof[ y Long demuestran quce ¢l precipitado de hormonas qo;n‘!-«'
dotropas. obtenidas de la orina ¢s diferente en sus p:opudaclc\%dd,qdc
proviene de la hipdfisis.  Durante el embarazo cuando .xntu € r;‘:L
ganismo cierta clase de tumores y durante algunos dias del uﬁg' éﬁ{
trual, se encueritra cn fa orina y cn la sangre una substancia llamada por
los autores amecricanos A. P. L. " Anterior Pituitacy Like”.  Esta es muy
‘posible factor 13 u hormona /uu,uu-unm. La que tambiién es encontrada
en la época de la menopaasia o despuds de castraciones.

Se estandarizan estos producios. experimentando en ratas su poder
gonadotropo. La unidad rata la define Wolf, diciendo que s la cantidad
minima que suministrada dos veces al dia duranie (res dias consecutivos,
a ratas impuberes, hace que sc maduren los foliculos, que se produzcan
hemorragias foliculares y que aparezca ¢l cuerpo liateo del ovario.  Si-
multaneamente cl titero es distendido por secreciones, ¢l introito vaginal
se ensancha y cn sus secreciones se cncucntran células cornificadas. En
los machos ¢l cfecto del prolan se traduce por un aumento de volumen
de las vesicilas seminales. Fevold define la unidad rata como la cantidad
de material activo quc produciria cn las ratas hembras ptberes madurez
sexual y aumento del peso de los ovarios en an 30 a un 1004 . Las ra-
tas deben tener 21 dias de edad al conenzar ol experimento, el cxtrac-

to sera inyectado subcutanecamenie dos veces al dia durante un periodo de
5dias. Para esta valoracidn pueden usarse Lwiivien coiejos.

Doisy define la unidad ratén como la cantidad minima de material que
administrado subcutincamente a ratones de 19 dias de edad, en seis por-
ciones iguales, durante ¢l curso de tres dias, produce estrona a los 22-2+4
dias de edad, La unidad sc toma cuando cstas reacciones apurecen-a los
26 dias.

La unidad internacional (u. i.) de hormona gonadoiropa es igual a
1/50 de unidad rata. La relacion entre la unidad rata y la unidad raton
varia de acuerdo con la reaccidn presentada por los animales. Cuando
hag gran cantidad de prolan A, como en la :menopausia y en animales
castrados, la unidad rata cs tres veces mayor que la unidad ratén, pero
cuando por clcontrario hay escasés de prolan A, la unidad raton es cinco
veces mayor que la unidad rata. Flay que seralar que esfos prolanes
actuan deébilmente cn medios alcalinos, por lo que sc evitara dar dlcalis
cuando se llcve a cabo un tratamicnto opoteraptico de esta naturaleza.

CAPITULO 1V,
FISIOLOGIA

Zona’ek considera las homonas del Iobulo anterxor dc I.x lnpofms co-
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‘mo hormonas sexuales primordiales. Es un hecho ya admitido por todos
el que el l6bulo anterior de la hipdfisis rija al ovario a través de las se-
creciones hormonales y no que suceda lo contrario, como pensaron anti-
quamenic otres autores. Lo demostro el ilustre experimentador antes ci-
tado, al haber logrado la concepeion en razas infantiles, que fueron ma-
duradas precozmente en su sexualidad, por medio del protan, lo que vie-
ne a enseftar que las hormonas sexuales primitivas no solo maduran a
a animales infantiles, sino que también hacen que puedan ser fecundadas:
Al lobulo anterior de la hipdfisis se le ha Hamado por esvo “el motor de
la funcién sexual’.

Las hormonas scerctadas por los ovacios, ya scan por st mismos o
por su accion conjunta con otras glindulas, troides, hipd)isis, etc., tracn
los siguientes efectos: Primero: un crecimicnio y desarcollo del dtero, va-
gina y glindulas mamarias en la pubertad. Segqundo: Aparicion y manteni-
miento de los caracteres sevuaics secundarios y de las caracteristicas tanto
psiquicas como [isicas. Vercero: La iniciacion y mantenimiento del ciclo
menstrual. Cuarto: Ciertos cambios corporales duranic el embarazo: asi co-
mo los que concicrnen  con la nidacion dil deado y en la formacion pla-
centaria. Respecto a los primeros tenemos la relajacion de la sinfisis pu-
bica y la preparacion de las glindulas mamarias para la secrecion lactea.
Quinto: Inhibicion de las hormonas gonadotropas del [dbulo anterior de
la hipdfisis, para impedir su entrada al torrente circulatorio.

Wolf describe tres hormonas ovdricas: la estrina, progestina y el re-
laxin.  Las dos primerax ya sabemos su origen y la forma como actian,
respecto a la tercera, es decir el rexalin, es una hormona menos definida
que parece deferminar un reblandecimiento de los ligamentos de la sinfi-
sis pubica y posiblemente de las articulaciones sacro-iliacas en la dltina
‘parte del cmbarazo, actualmente hay tres principales variantes de la hoe-
mona estrogénica (femenina): lo.~ Ll estradiol {damado rambién deily-
dreo-cstrina), esta substancia ha sido aislada en forma cristaling de los
liquidos [oliculares. 20.~La estrona (llamada cstrina theelin, progynén)
cs probablemente un derivado en una forma del estradiol en ¢l organis-
mo. Este compuesto ha sido aislado en Jorma cristalina de la orina par-
ticularmente en el embarazo. 30.—Ll estriol, (theelol, trihydroxyestrina)
ha sido también encontrado en la orina y probablemente representa algin
otro producto de excrecion del cstradiol.

El estimulo en la ruptura del foliculo  en su mddumuon son efectos
de estas intercsantes hormonas,

Se ha visto que los nifios secretan cn su prina pequenas. cantidades
de prolan, que desaparece al llegar a la pubertad.  En los individuos con
criptorquidca o que han sido castrados se encuentran grandes cantidades:
de proldn, lo que esti indicando una falta de hormona frenadora de proce-
dencia testicular.

El foliculo ovarico responde a la llamada hormona gonadotropa con
la produccién de una hormona que es propia, la estrina de la que deri-
van la estrona y los estradioles. La estrina es la qué rige la preparac:on
del atero y demas cambios organicos durante la primera mitad del cicl
menstrual. El prolan A es aparentemente indéntico a las substancias cn-
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contradas en la orina de hembras castradas y menopiusicas. s secretado
en condiciones normales, entre el cuarto y el onceavo dia del ciclo mens-
trual, terminando su accién con la maduracion y ruptura del [oliculo de
Graff seguido dcl acto de la ovulacién, s sélo en esta época de la
menstruacion cuando cs posible por procedimientos de laboratorio. dosifi-
car la hormona cxistente en la sangre y en la orina.  Se cncuentran du-
rante los dias noveno. décimo y onceavo del ciclo menstrual, 25 (u. r.) en
40 c.c. de sangre y en la orina de 5> a 10 (u. r.) por litro.

El prolan B, o [actor lutcinizante obra hasta que el [oliculo primor-
dial empicza a madurarse y despuds de cfecivada la luteinizacion de las
células foliculares, que comicnzan bajo este estimnlo. y este prolin go-
bernara la sequnda mitad del ciclo menstrual.  El prolan I3, ¢s secretado
cntre el dicciseisavo i veintiscisavo dias del ciclo. Durante este tiempo
obliga al cuecrpo amarillo a excretar hormona, csta es la progesterona, la
que a su vez convierte al endometrio. cn endometrio premenstrual. Am-
bas hormonas la estrina y la progestrina alcanzan una concentracion ynd-
xima alrededor del ventiscisavo dia del ciclo, lo gue trae conte consecuen-
cia la inhibicion de la funcion de la pre-hipdfisis. A su vez, la falta de
hormonas gonadotropas hace que el cuerpo amarillo entre cn regresion y
que las hormonas oviricas sean puestas Juera de la circulacion.  El en-
dometrio al verse libre de toda accion hormonal sufre una desintegracion
hemorréagica, que va a constituir el Jlujo mensrteval.  Se necesita para que
actiien estas hormenas la presencia de la vitamina 1L

En casos de embarazo, ¢l corion del embrion produce grandes canti-
dades de la hormona llamada por los americanos A, P. L., la que como he-
mos dicho no es ofra cosa que ¢l prolin . Ista substancia se encuen-
.tra.en la sangre y orina de mujeres embarazadas, lo que constituye la base
de la reaccion de Aschheim-Zondek-Friedman cn la prueba del embara-

~zo. La sccrecion condinua del cucrpo lutco, es decie la progesterona pro-

duce en el atero cambios caracieristicos desde of principio de la prede:,
que se conservan hasta ol final del embarazo. Es bicn sabido que la hor-
mona folicular tiene un gran poder de inhibicidn sobre el prolin hipofi-
siario.  Lsto cs la causa por la que en los cstados menopiusicos, hay un
aumento considerable del prolin cn la sangre y cn la arina. Una hiper-
Juncion ovarica trac una disminucion de prolan en ol organismo.

El epitelio germinal tanto de hembras como de machos. s influido
_por el prolan A. Se ha visto que multiplica en las fiembras las células
de la granulosa y madura los Joliculos.  En cambio, no ticne accion direc-
ta sobre el tutero y demas drganos genitales, pero si se puesd: considerar
gue obre sobre cllos de una manera indirccta como lo hace a través del
ovario. Se cita también la influencia quc tiene en el desarrollo de los
tubos galactéforos de las glandulas mamarias.  En ¢l hombre estimula la
produccién de las espermatogonias y cspermitidos y por tanco de los mis-
mos espermatozoides. Tiene también una accion indirecta sobre la présta-
ta ylas vesiculas seminales por medio de las hormonas testiculares.

El prolan D. ticne una accion estimulante sobre el tejido conjuntivo;
en ¢l testiculo actia sobre las células intersticiales, y en ol ovario estimula
a las tecas. Por medio del cuerpo liteo produce la fase sceretora del en-
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c{o:rzctrio, esto durante la nltima mitad del ciclo menstrual. En el macho
tiene una accion indirecta por intermedio de las hormonas testiculares y
obra sobre el desarrollo de los drganos genitales. Los tubos testiculares
alcanzan tres veces su volumen; en el corddn se nota un aumento de la
‘vascularizacion.  Los espacios linfaticos se ensanchan asi cemo el canal
inguinal.

La insuficiencia de hormona gonadotropa tiene cfectos distintos, sc-
g;nlque falte o escasec y se muestra diferente en la nificz o en la edad
adulta,

- En el primer caso se presentara infantilismo y en el segundo una regre-
sidén del estado sexual, ya oblenido por cl enfermo. Si la insuficiencia cs
ligera, los trastornos se limitan a estados de [rigidez, impotencia, retardo
en la aparicion de los caracteres scxuales secundarios, trastornos en la
menstruacion, etc.  Lua accion directa de esta insuficiencia sera en la mu-
jes sobre los ovarios, ¢ indircctamente sobre el ditero, vagina y trompas.
Sucedera lo contrario en casos de hipersecrecion de hormonas gonadotro-
pas que se traducird cn el macho por un desarrollo genital precoz, con au-
mento notable de la préstata y de las vesiculas seminales, asi comeo tam-
bién de las glindulas de Cowper,

La accién de la A, P. L. estd completada y aumentada con la de al-
giin extracto derivado de la misma hipofisis. Este factor adicional s pro-
bable que sea ¢l prolan A. Los efcctos de estas hormonas administradas
juntas son mas supcriores que cuando sc las da por separado. El P, H.
Sptimo para la accion de la A. P. L. es de 6.1 y 7.3.

Si se aumenta la acidez, se la ve alterarse, aunque poco, en cambio la
alcalinidad reduce grandemente su poder. Fuara Kurzrok hay otra tercera
hormona gonadotropa dc accion infubitoria, que ¢l llama estona, por no
ser atin bien conocida solo la citamos.

CAPITULO V.

 HORMONAS GONADOTROPAS EN RELACION CON EL
 CICLO MENSTRUAL

- Estas relaciones las hemos seialado ya al hablar de la Fisiologia de
las _hormonas que nos ocupan, por lo que solo dwemos algunas-palabras
relacionadas con este tema.

- El modo con que se suceden las hormonas en su aparicion en el ci-
clo menstrual es el siquiente: Prolin A, de origen hipofisiario; estrina, de
procedencia folicular: Prolan B, de la hipdlisis; progesterona del cuerpo
amarillo del ovario. : ,

La hormona estrogénica que se encucntra en muy pequedas propor-
ciones en la sangre durante ¢l periodo de ovulacidn, sufre en cambio, una
alza notable en la orina, entre el onceavo .y dieciseisavo dias del ciclo
menstrual, pero esta alza es ain mayor durante la semana que precede
~a la aparicién del flujo catamenial. Ln cambio cn los otros periodos del
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ciclo, es muy dificil extraer cantidades suficientes de esta substancia. FEl
contenido del aprogesterona en la sangre y en la orina alcanza su méximo
durante la sequnda mitad del ciclo menstrual, y cae mmednatamente antes
de la aparicién del flujo catemenial.

En los dias que preceden a la aparicién del [lujo, se puede encon-
frar una concentracién de hormona estrogénica, en proporcion de una uni-
dad de ratén por 40 c. ¢. de sangre. Es de notar que la sangre de las

reqlas contiene unas 20 veces mas esta hormona que la tomada por pun-
cidn venosa.

En la orina la estrina estd en cantidades de 10 a 100 unidades ratén
por litro. Inmediatamente antes de que aparezca el flujo menstrual, hay
un alza en la proporcién de estrina de la orina. que es precedida del au-
mento-de la que sc encuentra en la sangre. En la orina se obticnen ci-
Jras de 80 a 100 (u. r.) por litro. siendo en el periodo de ovalacion de 20
a 60 (u.r.) porlitro. Se ve que hay un awmnento en ¢l onceuvo y décimo
tercer dia para ocurrir ¢l descenso el décimo quinto dia.  Pernanecen las
cifras bajas hasta ¢l vigésimo sexto dia, después del cual la curva cuelve
a su nivel inicial. Como se ve, las variaciones cn el contenido de estrina
oscilan mucho, lo que hay que tener presente para su dosificacién.  Por
la orina se excretan durante el ciclo menstrual unas 1,500 (u. r.)

La dosificacion del prolin en la sangre no puuu hacerse mas que en-
tre el octavo y ¢l décimo dia, después del principio de la menstruacion,
En este periodo se encuentra aproximadamente una unidad rata, (equiva-
lente cn este caso a una unidad raton) en 00 ¢ de sangre.

Lo mismo acontece ¢n ¢l prolin de la orina que se encuentra solamen-
te durante el tiempo de la ovulacidn, y siempre un poco después de su ha-
llazgo en la sangre. entre el onceavo y el décimo cuarto dia del ciclo. Ob-
teniéndose en muestras de 24 hs., de 5 0 25 (u. r.)

El prefadiol es excretado en la orina, en la altima mitad del ciclo
meastrual en cantidad de 5 a 9 mmgrs. por licro.  [Zsta excrecion se detie-
ne dos o tres dias antes del comienzo del Flujo mensreval.

Durante los primeros anos de la vida, la sexunalidad del individuo no
se ha detinida completamente.  Lis en la época de la pubertad cuando las
gonadas producen sus cfectos sobre las cflulas sexuaics, es cuando la
hipofisis y los ovarios forman hormonas estimulantes del sexo y de [os ca-
racteres sexuales secundarios.  La hipdlisis no puede producir la madu.
racion de los Joliculos antes de la pubertad.  Aunque la hormona fuese
preducida en abundancia caeria sobre icjido no apto biolégicamente para
recibirla,

A los ocho o dic: ados, lu pelvis va tomando su configuracion ca-
racteristica y la reparticion de la grasa, segin el sexo, comienza a iniciar-
se. . Lo mismo que la glindula mamaria inicia la formacion de los con-
ductos galactéforos, de laarenlr y del pezdn.  En nuestro medio el co-
micnzo de las reglas aparece entre los dics: y los catorce anos.  El desa-
rrolio complcto no se alcanza sino bastante mas tarde alrededor de los
veinte afos de edad.,
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Durante el periodo sexual de la vida, hay cambios hormonales que sc
producen reqularmente, trayendo como resultado la ovulacion, la trans-
formacion de la mucosa uterina que se hace apta para recibir ¢l huevo, cl
desarrollo del cuerpo amarillo, cambios en la glandula mamaria, o st no ha
habido |ecundecion del dvulo, la terminacion del ciclo por el Hujo mens-
trual. Todos estos [fenémenos deben ocurrir en ¢l transcurso de veintio-
cho dias, aunque realmente hay variaciones, viérdase ciclos de mayor o
menor tiempo. Estos trastornos estarian ligados a alteraciones en la pro-
duccion del prolan B.

La sucesion de los fenémenaos que caracterizan el ciclo menstrual cs
la siguiente: principia ¢l segundo dia después de aparecidas las reglas,
la prehipdfisis cmpieza a producir prolin A, que como ya hemos visto es
el estimulante de los foliculos, lo que confiere al ovario el poder de ma-
durar a las cétulas de Graaf. La hormona cs secretada desde este yno-
mento en cantidad suficicnte, hasta el séptimo o noveno dia que sigue el
principio de la menstruacion, esta gran cawidad de produccion hormonal
A, se debe a la falta de estrina y progestrina que se han climinado con
la descarga sanguinea, y por lo tanto se ha suspendido la accion inhibi-
torvia. El prolan A hace que crezca ¢l foliculo, produce su teca y su gra-
nulosa, empieza a crecer cada vez mas, hasta que al [in de los doce o ca-
torce dias del ciclo, estafla y emigra el Svulo hacia las Trompas de Fa-
lopio,

En el periodo de crecimiento el foliculo produce estrina, oue es la cau-
sante directa de las transformaciones de la mucosa uterina y también de
las modificaciones que ocurren en fla glindula mamaria. 15n caso de em-
barazo ya han sido preparedos estos drganos para sus [unciones.

La ovulacién estimula a la hipdfisis en la produccion de su segunds
lormona gonadotropa o prolin I, agente {uteinizante que es el que gobier-
na la segunda mitad del ciclo mensteual y estimula por tanto la formacion
del cuerpo luteo. Este tan pronto como sc desarrolla, empieza a secretar
progesterona, aunque continie habiendo estrina; bajo la accion combina-
dua de estas dos hormonas, la mucosa uterina crece, el tejido conjuntivo
aumenta, sus glandulas se disticnden grandemente, el epirelio se conges-
tiona y aparece la menstruacion. A esta época corresponde la transfor-
macion de los acinis glandulares de la mama.,

El évulo llega al atero recorricndo las trompas, hacia el doccavo
o catorceavo dia, su vida es corta, por lo que para ser Jecundado se ne-
cesita que esto ocurra cuando mucho 24 horas después de la ovulacion
y antes de su llegada al itero. Si no ha habido [ecundacion, el cuerpo
luteo entra en una fase regresiva, lo mismo que el endometrio. Cuanda
ya no resulta suficicnte la secrccion de progesterona para sostener el cn-
dometrio, entonces aparecen las reglas, con una desintegracisn del epitc-
lio, periodo que dura de tres a scis dias.  La sangre del [lujo catamenial
sale en parte por dianedesis, y en parte a través de los vasos sanguineos
rotos. La mucosa uterina sangra separadamente y es debido probable-
mente a que ¢l endometrio no estd uniformemente preparado para recibic
el estimulo ovarico. Este hecho hay que tenerlo presenie al hacer biop-
sias con fines diagndsticos.
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- Ala estrina se le llama “la hormona de la [eminidad" y es sccretada
itnicamente cuando el ovario es estimulado por la hipdfisis. EEE

CAPITULO VI.

HORMONAS GONADOTROPAS EN RELACION CON
EL EMBARAZO

Es bi¢n sabido, que tanto la sangre como la orina de las mujeres
embarazadas, conticnen grandes cantidades de hormonas gonadotropas de
origen hipofisiario, y dc estrina ovirica, las que aparecen ul poco tiempo
de faltar las reglas. 'Y desaparccen, al menos, en las altas proporciones
en que se encucntran durante el embarazo, al finalizar éste, es decir, poco
tiempo después del parto. Su aparicion en la orina comeo hemos dicho an-
tes, es la base de la prucba para el embarazo, ideada por Aschheim, Zon-
dek, Friedman y Frank: los dos primeros autores mencionados obtienen
una prucba reaccional, debida al prolan . La de Frank esti relaciona-
da a la respucsta de {a hormona csfrogénica.

La modificacion dc Friedman, a la prueba inicial es la mas corrien~
temente empleada, por dar resultados cxactos en un 99%¢.0. En casos
de embarazo csta prueba cs positiva desde los tres dias de haber sido
fecundado el 6vulo; es cierto que la reaccion de estrina no cs tan tempra-
na para este diagndstico, pero tieawe la ventaja de ser mas segura. Siendo
particularmente necesaria para la determinacion de feto vivo o muerto,
ya que la prucba resulta negativa en ese iltimo caso, mientras que las
reacciones prolanicas son positivas cuando existe tejido coroideano en
funcién. En los embarazos extrauterinos la muerte del Jeto o la degene-
racion vellosa, hacen falscar grandemente los resultados y la prueba de
la estrina en estos casos os cxacta.

La concentracion normal de /. P. L. por litro de orina, es de-10.a 80
unidades raton cn las mujercs normales, no embarazadas; esto ocurre ani-
camente en el periodo de ovulacion. en las otras partes del ciclo menstrual
- el prolan no puede ser encontrado en la orina.

. Durante la prefiez la cantidad sube de 5 a 20,000 q. r. por litro, ex-
cepto durante las ocho primeras semanas, cuando la concentracion en oca-
siones es mayor de 100 a 500 veces. Sin embargo, cifras mayores de

20,000 u. r. son sospechosas de ser patologicas (mola hidatiforme, corioe-
pitelioma). [En las primeras semanas del embarazo, una concentracion
de 2.00 u. r. por litro de orina estd dentro de lo normal.  Evans dice, que
viene una brusca subida en la cantidad de hormona excretada, que puede
llegar a cifras de 75,000 a 1,000.000 u. r. por litro, esta alza acontece en
el trigésimo al quincuagésimo dia del embarazo: para el septagésimo dia
del embarazo tendria ya solo una concentracion de 5,000 a 7,000 u. r. La
cantidad va aumentando gradualmente hasta ¢l cuarto mes para ir dismi-
nuyendo después lentamente hasta el momento del parto.

Sin embargo, hay que seialar que las dos primeras semanas que si-
guen al parto, habréd una concentracién ligeramente mayor que en las
mujeres no embarazadas.
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-2 meses y medio .......... Prolan 7.000.....

La cantidad de estrina en la orina, es mayor que las concentraciones
alcanzadas por esta hormona en la sangre. En ambas, sangre y orina
hay.un aumento de estrina durante la preiiez, alcanzando su concentra-

cién méxima durante el trabajo de parto. Parece inhibir en cierto modo

la’actividad de la glandula pituitaria, cuando se efcctiia el aumento de es-
trina en la sangre, disminuye la cantidad de prolin. Wolf da ef siguien-
te cuadro sobre la cantidad de prolin y estrina excrelada en las 24 horas
en la  orina durante el embarazo.

.v.. Estrina 3500
3 meses y medio .......... " 11.000......... 3.800
4 meses y medio .........0. . 4500......... ., 13.000
5 meses y medio .......... Vi 3.200......... W 10,500
GmMeses . vov ey Ty 43000 L . 15.000
6 meses y medio Loy ey 32000000000, W 15350
7 meses y medio ... o0 o, 36950 - 20.000

CAPITULO Vil.

IMPORTANCIA CLINICA DE LOS PROLANES Y ESTRINAS EN
; : SANGRLE Y ORINA

El estudio sobre la concentracion de los prolanes y estrinas en la
sangee y en la orina, tiene una gran waportancia en clinica, desde el pun-
to de wvista diagnostico, prendsiivo iy de tratamienfo. sobre tedo en al-
gunas afecciones enddcrinas.  Porejnnplo trastornos de la menstruacion,
en loque se reficre a la precocidad o retardo, a lo profuso o escaso y
son frecuentemente la traduccidn de nna anomalia cadocrina que alecta
particularmente a la hipdlisis w ocarios.  En estos casos, sin ningan ofro
sintoma vndoceino, la determinacicn de las proporciones de hormonas se-
xuales, tanto cn la sangre como en la orina. puceden informarnos sobre
cual es la glandula afectada, guiindonos hacia una terapéntica apropia-
da. En otras ocasiones estas dosificaciones nos sefalan la cfivacia o
fracaso de determinado tratamicnto.  Cuando los estudios sobre la con-
centracion de prolancs en la sangre y en la orina, nos indican que no se
encuentran ni alzas ni bajas. a frawecs del ciclo mensirual, es seiial de le-
siones endocrinas de prondstico scvero.  [lna concentracidn alta de es-
‘trina, en la sangre o en la orina, pueden indicar la presencia de un quiste

_folicular del ovario, o una hiperfuncion oririca. o exceso de estimulantes

de origen pituitario.  Esto mismo se puede observar en el embarazo y en
las hiperplasias de la corteza suprarrenal, asociada a la virilizacién.  En
algunos casos, como en el estado premensteual. hay una discrepancia
entre el nivel de cstrina en la sangre y el encontrado en la orina, mas alto
en sangre que cn orina, lo que hace suponer un trastorno de tipo renal y
no endocrino. Por el contrario la insuficiente concentracion de estrina.
puede indicar un trastorno en la actividad folicular del ovario, posible-
mente debida a una insuficiencia hipofisiaria; esto puede aclararse por los
estudios sobre la concentracidn de los prolanes, dado que ol prolin esti
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[recuentemente ausente si la gléndula pituitaria sufre un estado htpcr-
Tuncional, cstando presente por el contrario en grandes cantidades si !a
hipofuncién es del ovario. :

. e ATa

En cualquier estado de /npouaucmo (cmtrauon mcnopauua) lmJ linté”
actividad hipofisiaria por [alta de¢ accion inhibidora. con la- conscchen‘{%"
al~a de prelanes en la sangre y en la orina.  En caso de mola® {dat;[o;rnu"
it corioepitelioma, la concentracidn de prolancs serd 20 a 500, Vo= .
Evans sefiala, que ¢l alza en la cxcrecion de prolanes cs muy* uﬁ[)&f?&mgc.
ya que cifras de 750,000 u. r., por litro de orina indicarin que el cmba-
razo se veri libre de pequernas complicaciones, ocurriendo [o contrario si
las cifras oscilan cntre 750,000 y 150.000 u. r. por litro. Durante ¢! em-
barazo pucden alcancarse cifras de 40 u. r.oen 40 co. de sangre.  Las ci-
[ras que caen bruscamente se deben a la terminacion del embarazo o a la
muerte del [cto.

La determinacion cuantitative de la cantidad de A, P. L., no sirve
solamentc como signo diagndstico definitivo sobre la presencia de un tu-
mor, sino que ayuda clicazmente para determinar la clase de tumoracion
gue esta desarrollindose en ¢l organismo.  Iin caso de tumores testicula-
res, la hormona se encuentra precozmente, dos o tres semanas después de
habersc hecho notable el cambio de tamario del testiculo, En los carcino-
mas del estroma linfoideo, la concentracion de prolin va de 2,000 a. .. .
10,000 unidades u. r. por litro.  fin los scminomas las cifras son bajas, de
400 a 2,000 u. r. por litro.  En los icratomas las cifras van de 50 a 500
u. r. por litro. Se nota que cuando ol tumor es de tejido embrionario joven,
las cifras encontradas son mas clevadas que cuando se trata de células so-
maticas adultas.  [in caso de tumores benignos. las cifras no son nunca
maycres de 1,000 w. . por litro.  La malignidad y la prc~.uzcm ce metas-
tasis, pueden ser diagnosticadas por el aumento en la excrecidn del prolin,
de dos a tres semanas antes de que s presenten manifestaciones clinicas.

CAPlTULO VI

METODOS DE DOSIFICACION DE ESTRINA Y PPOLANES EN |

SANGRE Y ORINA
ANALISIS —Método de Frank y Salomén para la do.‘

prolan y la hormona estrogénica en la sangre.

APARATOS. ~Jeringa de 50 c.c.; centrifuga, aqxtddor automatico,
ventilador cléctrico, variila de vidrio, matraz, gasa, refrigeraclor, ratas jo-
venes, microscopio, laminillas.

REACTIVOS.—~Acetona acido clorhidrico diluido, indicador verde de
bromocresol, indicador azul de timol, indicador azul de bromotimol, so-
lucion de sosa.

PRINCIPIO: La sangre total se agita con acctona pura, se forma un
precipitado de prolan, en el liquido que sobrenada esta la hormona estro-
génica.
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 Se les trata de 1a manera sxguxentc'
Procedimiento:

1.~Témese 40 c.c. de sangre,
2,—~Meézclense en seguida. con 150 c.c. de acetona [ria.
3.~ Agitese, con agitador mecénico durante 20 minutos.

4.—Témese el liquido que sobrenada donde csta la hormona estrogéni-
~ca y gudrdese este liquido.

5.—Afddase el precipitado 125 c.c. de acetona, y después de dejarlo de-
“cantar, viértasc el liquido que sobrenada en el obtenido anteriormen-
te. Repitasc esto una vez mmdas.

6.—Séquese el precipitado en un ventilador.

7.~ Témense 100 c.c. de agua, acidifiquesele con acido clorhidrico diluido,
hasta un pH de 4.6, usando el indicador verde de bromo cresol.

8.—Agitese con la mano durante 10 segundos y déjese reposar.
- 9.—~Filtrese ¢l liquido que sobrenada a través de una gasa,

10.— Aiiddase al filtrado 400 c.c. de acetona [ria y déjese reposar toda la
noche cn cl refrigerador para que el precipitado asiente en el fondo
del tubo tomando color.

- 11. —-Ccntri["x‘zgucwc y sepdrese la acetona.

12.—Tratese el precipitado con 55 c.c. de agua y alcalinicese con .sosa a
un pH de 8.5 usando bromotimol azul como. mdtcador

; "713 ~Centrifiguese.

14.—~Decantese el liquido que solarcnada que conttcnc cI prolan i lléoese
a un pH de 7, con dcido clorhidrico diluido, usando indicador azul
de bromotimol.

15.~Inyéctese en dosis divididas cn cinco partes, a una rata joven que
pese 25 grms. Cuatro dias después de haber sido inyectada, se sa-~
crifica, para estudiar la madurez de los [oliculos de sus ovarios.

16.~La estrina contenida en los liquidos de las manipulaciones 4, y 5, sc
obtiene usando el método de Neustadter.

17.—Si son necesarios estudios cuantitativos, en la manipulacién No. I sc
: ponen 80 c.c. de sangre, y cn lugar de 55 c.c. de agua se ponen 12
c.c. de agua, en la manipulacion 12.—y sc inyectan segian la manipu-
lacion 15.—usando 6 c.c. del liquido obtenido y dividiéndose los orros
6 c.c. restantc.s en d{)ezcnt(:s porciones de un c.c. que sera lamada
A:de 2 cc., quc serd llamada B; y otra de tres c.c. que sera llamada
C. Se dxlm;c cada una de estas porciones en 6 c.c. de agua, se ajus-
ta el pH a7 y sc inyectan como se describe en la mmnpulauon 15.—~
A, contiene un sexto, B, un tercio y C la mitad de !a hormona de
40 c.c. de sangre, asi pues la solucion diluida si da un resultado
positivo se multiplica por 2, 4, 6, respectivamente para expresar el
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g nz'zmcro dc‘ unidades raton en -3‘0 c.c. d¢ sangre. -,

DOSIFICAC[ON DEL PRO[AN Y LA ESTRINA EN LA ORINA
: o USANDO SOLO UNA MUESTRA

APARATOS Matraz de 1.500 c.c.; probeta graduada de 1.000 c.c.
“centrifuga, palanca grande de evaporacion, microscopio, laminillas, espatu-
~la dental de No. 13 (para tomar flujos vaginales); rata joven, ratas hem-

- bras castradas.

REACTIVOS: Tungstato de sodio al 105 conteniendo 1% de amo-
nio y un poco de cloruro de sodio; acetona pura: acido acético concentra-
* do; éter puro; 3.3 de acido sulfirico décimo normal: glicol propilico o acei-
te de semilla de algoddn.

RINCIPIO: La orina cs tratada con tungstato de sodio y acidifica- -
da con dcido sulfirico. Esto precipita el prolin y guarda la estrina en
el liquido que sobrenada.  El precipitado sc agita con acetona acuosa a
la cual se ha afadido un poco de dcido clorhidrico, que lo disuclve y deja
solo las impurezas bajo la forma de precipitado. Se precipita al prolin
con la solucion de acctona, la que ha sido acidificada con dcido acético.
Después de varias lavadas con acctona y precipitaciones. ¢l precipitado
prolinico purificado, se toma en un poco de agua y usando para la prue-
ba larata joven. La estrina que permanece en la solucién después de tra-
tar la orina con tungstato de sodio y dcido sulfarico, se precipita por aci-
dificacidon posterior y tomada después una mezcla al alcohol-ctérea, Des-
pués de repetir el lavado y la ecaporacion del solvente, la cstrina es to-
mada en accite de oliva o de semilla de algodén o glicol propilico, usando
para la prucba ratas.

PROCEDIMIENTOS:

1.—A un litro de orina afiddase 20 c.c. de fungstato de sodio al 10%.

2. ~Acidifiquese la orina con acido sulfirico hasta que el pnpcl de Conqo
se vuelva azul.

.-—E\traxgasc el precipitado para absorver la'estrina con 20 c.c. de solu- ,
cién alcoholo-ctérea. 3:1 Evitese la combmamon con cualqmer otro, :
extracto de estrina. : :

4.~ Agitese la cstrina libre precipitada, con 30 c.c. dc .solucron acuosa de
acetona al 50% a la que se ha affadido.0.5 clc. de amonio: concen-- -+
trado y poca cantidad de NaCl. v

5.~Separese el material insoluble y precipitese’ en una solucién conte-
niendo 50 c.c. de acetona pura mas | c.c. de acido azético,

6.—Agitese el precipitado con 50 c.c. de solucién acuosa de acetona al
50%¢, a la cual se ha afiadido un poco de cloruro de sodio.

7.—~Descartese el material insoluble. Aniddase 50 c.c. de acctona pura a
la solucion, obteniendo un precipitado final, conteniendo el material
gonadotropico activo,
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8.—Lévese el precipitado con acetona y séquese con éter. Guardese has-
‘ta verificar la prucla cn que se disuelve ¢l precipitado en escasa can-
tidad de aqua.

9.—~Tdmese ¢l litro de orina que queds, excepto las substancias que han
sido . precipitadas por cste procedimicnio, y anddascle 50 c.c. de so-
lucion de tungstato de scdio al 50,

10.— Acidifiquese con acido sulfiirico concentrado hasta un pi de 2 63,
usando ¢l papel Congo como indicador.

11.—Afadase 50 c.c. de dcido sulfarico leatamente (N73.3).

12.—S8e forma un precipitado que se deja reposar por 30 segundos. Des-
pués centrifiaguese hasta gue el liquido que sobrenada csté claro.

“13.~Descartese el liquido.

14.— Adadase al residuo, 100 c.c. de mezcla alcoholo-etérea 3:1. Esto sc
puede calentar suavemente hasta que empiece a hervir, se le puede
dejar reposar a la temperatura del cuarto por una hora. sin hervir-
lo cntonces.

15.—Centrifiguese. Decantese en un pocillo la me:cla alcoholo-eterea
Lavese el residuo con nucva mezcla alcolo-ciérea y centrif tguese nuc-
vamente. Afadasc al cxtracto. el contenido del pocillo oltenido, en
la manipulacion 3.

16.—~Evapdrese los extractos combinados hasta que se sequen.
17.~Extraiganse los residuos dos veces con 25 c.c. de éter anhidro.
18.—Afddase 4 c.c. de accite de semilla de algodon al extracfo ctéreo.

19.—~Caliéntesc suavemente, hasta completa evaporacién del éter, quedan-
do el extracto cn ¢l aceite, el que se usa para las pruebas bioldgicas
en ratas jovencs.

20.—Témese el extracto obtenido en la manipulacién 8. ¢ inyéetese a ra-
tas jovenes que no pesen mas de § grs. y que no lengan mas de 4
semanas de vida al finalizar la prueba. - Inyéctese a 6 de’la mane-
ra siguiente: ‘
Ratas jovenes:
ly2..........01 cc.
B3y4..........02 ce.
5y6..........04 cc.

2].—Cada rata, recibe cinco de estas inyecciones en un periodo de 48 ho-
. ras. Matese la rata 100 horas después de la primera inyeccion. Exa-
minese microscopicamente sus ovarios y despuéds histoldgicamente.
~Los resultados positivos, son hiperhemia de los [oliculos de Graaff,
con visibilidad clara del “culumus”, canalizacién e hiperhemia de las
trompas; formacion de cuerpos hemorragicos y formacién de cuer-

pos luateos. : :

22.—Los resultados positivos se obtienen con 0.5 c.c. de orina y son igua=.

les a 200 u. r. de prolin B. con 2 c.c. son iguales a 500 u. r. de pro-
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~lan A. y 2.500 de prolin B. con 2.5 c.c. son iguales a 400 u. r. de pro-
lan A. y 2,000 u. r. de prolan B. con 5 c.c. son iguales a 200 u. r. de
prolan A. y 1.000 u. r. de prolan B. con 10 c.c. de extracto son igua-
les a 100 u. r. de prolin A. y 500 u. r. de prolin B.

23.—~T6mese el extracto obtenido en la manipulacién corcespondiente al
niam. 19 e inyéctese a 3 ratas jovencs castradas que tengan el [rotis
el aspecto normal del epitelio vaginal. Inyéctese a la primera con
0.5 c.c. en la maiana u en la tarde durante los dos primeros dias.
Inyéctese a la segunda rata 0.25 c.c. al mismo tiempo y a la tercera
con 1/8 de c.c. con los mismos intervalos.

24.—Tomar las secreciones vaginales en la madana del tercer dia y des-
©pués de este todos los dias. Una unidad rata, cquivale a la mis
pequedia cantidad de material total que causé cornificacion del epi-
telio vaginal, bicn apreciable en frotis de 48 a 72 horas después de
la primera inyeccion.  Si s¢ desca no sélo la estrina libre, sino el
total de substancias estrogénicas la hidrolisis es nccesaria. . El me-
todo siguicnre puede ser usado).

25.—Afadase a la orina del 15 al 20%¢ de acido clorhidrico conccmrado.
20.~Fliérvase durante 5 a 10 minutos.

27.—Enfriese un poco y afiddase sosa concentrada, lentamente hasta que
el papel neutro rojo quede en un tinte intermedio entre rojo y azul.

28.—Después sigase actuando como sciialamos en las mampulacxoncs' com-
prendidas del namero 9 al 19,

CAPITULO IX.
TERAPEUTICA

" Los autores americanos, son muy partidarios del empleo de los pre-
’pdradcs hipofisiarios en los cstados de hipermenstruacion juvenil. Zon-
dek cinicio en 1930 esta terapduiica pero los principales preconizadores
han sido los americanos. NMazer y Goldstein llaman a esta terapéutica

“el tratamiento especilico de las hemorragias funcionales del titero en la
pubertad, adolescencia y madures. pudiendo en algunos casos obtenerse
—la cesacion de la hemorragia— por la administracion de una sola dosis
(200 u. r.) de la hormona prehipofisiaria’”. )

Las hormonas estrogénicas ticnen un valor positivo para aliviar cier-
fos estados patoldgicos que pueden presentarse antes de la pubertad, en
ésta 0 en la menopausia. Los problemas mas extensos en ginecologia son
principalmente los de hipofuncidn ovdrica y en gencral los trastornos de
la Juncién del ovario, que requicren un estimulo o una medicacion de su-
plcncia, como sucede en el sindrome climatérico.  La influencia del pro-
lan A y de la Joliculina se manificsta sobre el metabolismo basal, hacien-
do que descienda, consiguiendo por este medio tratar algunas formas de
enflaquecimiento marcado que muchas personas presentan sin causa o al-
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teracion orgénica aparente y por el mismo.motivo actia enla caquexia
hipofisiaria, : T T T e e RS

En la criptorquidia el empleo de la foliculina con la testosécrona da
buenos resultados. S L o

En la menopausia funcional, para aliviar los sinfomas desagradables
que ¢n ella se presentan, se recomienda una dosis inicial masiva de 50.000
unidades internacional (10.000 w. r.) de foliculina por via hipodérmica.
para después administrar por via oral la dosis que el caso requiere, Igual
que la menopausia funcicnal la quirtirgica (castracién) recibe ¢l mismo
tratamiento, ya quc se trata fundamentalmenie de wna falta absoluta de
hormona estrogénica.

La aparicién de ciertas cefaleas [rontales o temporales coincidiends
con la menopausia, se cree sean debidas a una hiperactividad de la pitui-
taria por la falta de inhibicion del estrégeno ovarico. En ciertas leuco-
rreas simples o en las que hay una infeccion agregada, el empleo del es-
“trégeno contribuye grandemente a modificarlas, puesto que son en oca-
siones determminada por una hipofuncién ovdrica, la que sc va a manifestar
disminuyendo sensiblemente la cornificacion que periddicamente se lleva
a cabo en el cpirelio vaginal; con lo quc la vagina esta cxpuesta a sufrie
infecciones agregadas, ya que la deficiencia gel estrogeno predispone a
que haya una menor cantidad de glucdgeno en dicho epitelio, lo que a su
vez hace que no exista el bacilo de Docderlain y falte la acidez normal.

Estos factores favorecen la invasion por las tricomonas.

v En tratandose de insuficiencia glandular mamaria, ¢l empleo de la
hormona estrogénica asociada con extracto del isbulo anterior de la hipd-
fisis, origina el crecimiento y desarrollo de estas glandulas,

El prolan es usado con éxito en ¢l tratamiento de las afecciones pél-
vicas inflamatorias, provocando una congesrion intensa de los drganos
genitales femeninos, capaz de desarvollar una accion terapéutica.  Anti-
guamente se aplicaba solamente en el tratamiento adyuvante de tumores
anexiales y en casos de exudados paramciriales agudos, después de haber
sido evacuados por puncion.

«  En las amenorrcas primarias o secundarias es altamente beneficioso
cl empleo de la hormona estrogénica, asociada a la administracion el pro-

lan B. ' A

. Hay que sefialar que ¢l prolan usado por via bucal también desenca-
dena reacciones cspeciticas en el aparato genital, solo que su efecto es
menor que el obtenido usandolo por via parcnteral,

En ciertas dismenorreas que se presentan habitualmente en la inicia-
cién del periodo menstrual, principalmente cn la évoca de la pubertad es
atu su empleo.  En las oligomenorreas que aparecen en cierrus ostados
anémicos o de caquexia, asi como cn las enfermedades infecciosas inter-
enrrentes agudas o crdnicas, por ejemplo: en la tuberculosis pulmonar, ¢n
neoplasias, etc., ¢l empleo de la hormona ya antes dicha csté indicado.

Los estados neuroténicos que se presentan en la pubertad o en Ly me-
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nopausia son altamente beneficiados por la administracion de dichas hor-
monasg.

El prolan obra también sobre los drganos genitales masculinos,
, En cierto tipo de edemas unilaterales o bilaterales de naturaleza po-
co conocida y que se presentan habitualmente en las extremidades infe-
riores, el empleo de la loliculina estd indicado.
~Por todo lo antes expuesto vemos que estas hormonas tienen un am-
plio campo terapéutico. ' ' .

CONCLIISIONES

" I.—Las hormonas gonadotropas tienen accion cxcitadora e-inhibidora.
Su constitucidn quimica es compleja. Actiian como catalizadores. Su in-
suficiencia, su ausencia o su aumento, producen trastornos patolégicos.
ll.—La produccidn de estas hormonas, gencralmente se hace por cé-
lulas y tejidos quc corresponden especificamente a cada una de ellas.

Hl.—Existen inter-relaciones. sicndo jerirquicamente de hipdfisis y
ovario en la mujer y de hipdlisis y testiculo en ¢l hombre, esta relacion cs
mucho mas importante en la mujer.

IV.—La hipdfisis influye por medio de los prolanes A y B. El pro-
lan A obra sobre cl epitelio germinal de ambos sexos, multiplica en las
hembras las células de la granulosa y madura los foliculos; tiene accién en
la formacion de los tubos galactsforos de las glandulas mamarias. En
el hombre estimula la formacién. de cspermatogonias. espermatides, cic,
Rige la primera mitad del ciclo menstrual (entre ¢l cuarto y ¢l onceave
dias, maduracion y ruptura del foliculo d¢ Graal y ovulacion).

- Olbra sobre el tésticulo y por intermedio de él, sobre vesiculas se-
minales y prostata. S

Ll prolan B. o [actor luteinizante, rige la segunda mitad del ciclo
menstrual (16 a 25 dias) por intermedio del ovario.  El ovario reacciona
por la excitacidn de estos prolancs. con cambios morfolégicos y produccion
0.inhibicién de su secrecion.

V.~Las hormonas secretadas durante la pubertad por los ovarios
obran sobre ¢l crecimiento del iitero, vagina y glindulas mamarias, apa-
ricién y mantenimiento de los caracteres sexuales secundarios y de las ca-
racteristica [isicas y psiquicas. La iniciacién y mantenimiento del ciclo
menstrual.  Durante el embarazo tiene accion en la nidacicn del évulo y
la formacion placentaria, asi como en ciertos cambios corporales.  Tiencn
también accion inhibitoria sobre las hormonas gonadotropas. Estas re-
laciones hormonales se efectiian por medio de la estrina, progestrina y re-
laxin o de las variantes de la hormona estrogénica [emenina: estradiol, es-
trona (estrina, theelin y progynon) y el cstriol (thelol, trihydroestrina),
Hormonas hipofisiarias y ovaricas rigen cl ciclo menstrual. En el ma-
cho hay una inter-relacidn entre hipdlisis y testiculo; intervienen en la apa-
ricion de la pubertad, etc.

VI.~La. hormona [olicular, inhibiendo la sccrecion hipofisiaria, in-
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tcrwcne en la menopausia.

Vil.—La insuficiencia o ausencia de Ia /xozmona gonoadotropa, pro-
' duce infantilismo cuando es precoz, retardo en la aparicion de los carac-
teres sexuales secundarios, y en el adulto una regresion del estado se-
xual. Estas acciones se cfectiian por intermedio de ovarios en la mujer
y-testiculos en el hombre.

VIII.—Durante el embarazo la orina contiene grandes cantidades de
hormonas gonadotropas de origen hipofisiario y de estrina ovérica, su pre-
sencia es la base de las prucbas de Aschheim, Zondek, Friedman y Frank:
las dos primeras relacionadas con la reaccion producida por el prolin B; y
la de Frank relacionada con la respuesta de la hormona estrogénica; sir-
ven también estas reacciones para el diagndstico de [eto vivo o muerto.
Las altas concentraciones de prolanes nos sirven en ¢l diagndstico de Mola
Hidatidiforme y corioepitelioma. Lo mismo podemos decir en los casos
de tumores testicularcs, ca los carcinomas del estroma linfoideo, ete.

Las mctastasis de los tumores, pueden ser diagnosiicadas precormen-
yopor el aumento de la secrecion dc cstox prolanes.

1X.—Los trastornos catameniales. estin regidos por ¢l aumento o
disminucion, retardo o precocidad, en la scerecidn de estas hormonas hipo-
Jisiarias y ovaricas. Su dosificacion en sangre y orina nos quian para
una terapéutica apropiada, también nos sirven para diferenciar trastornos
de tipo renal y cndocrino,

X.— Los métodos de dosificacion de prelanes en sangre y orina usa-
dos por Frank y Salomon, nos sicven para normar el diagnéstico, pronds-
tico y tratamicnto. )

X1.— Terapduticamente, los extractos hipofisiarios estin indicados ¢s-

pecificamente en las metrorragias funcionales. El prolin A y la [oliculi-
dos de enflaquecimicnto, asi como en el sidrome de Simmond.

Es usado en el tratamiento de afecciones pélvicas inflamatorias, por
la congestidn intensa que provoca; cn cicrtas dismenorreas u oligomeno-
na. al obrar sobre el metabolismo basal. estin indicados en alqunos csta-
rreas, asociado a la hormona cstrogénica. En los casos de hipofuncion
ovdrica y en general en los trastornos del ovario, las hormonas estrogé-
nicas son usadas con muy bucnos resultados, sca cstimulando o supliendo.

Asi encontramos sus indicaciones en la pubcrtad. en la menopausia,
en cierlas leucorreas, en la insuficiencia glandular mamaria, en las ame-
norreas primaria y sccundaria, en las dismenorreas sobre todo cn la época
de la pubertad, en las oligomenorreas de los estados carenciales, o de las
enfermedades infecciosas, las neurosis scxuales también benefician de esta
terapéutica; en ciertos tipos de edema angioncurdtico o en estados de ¢s-
pasmos vasculares.. La via de introduccion preferente es la parenteral.

En el hombre también encontramos indicaciones.

Todos estos casos benefician haciendo una tcmpeutua de lxormonas
hipofisiarias solas o asociadas a hormonas ovdricas. ‘

De todo lo antes dicho, podemos concluir, que entre mejor’ se conoz-
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ca el origen del trastorno, nuestra terapéutica serd mds segura y cfecfiub. :
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