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La caracteristica mas notable de la funcién genital de la
mujer es la menstruacion o flujo sanguineo periodico de origen
uterino, y desde tiempos remotos se ha asociado este episodio con
interpretaciones misteriosas. La base cientifica de la mestrua-
cién no fue dilucidada sino hasta en las décadas recientes, y hoy
sabemos que la misma es la expresion de la funcion hormonal del
ovario, el cual esta bajo el control del 16bulo anterior de la hipo-
fisis. La funcién ovarica es imposible sin el control hipofisario, y
no puede haber menstruacién sin funcién ovarica. La disgrega-
cién del endometrio durante la regla se produce unicamente en
los primates, es decir, en la especie humana y en los antropoi-
des y no en los otros mamiferos, lo que ya de por si indica que
ia expulsion del endometrio y la hemorragia no son indispensables
para la implantacion del évulo. No se sabe por qué la menstrua-
cién se produce so6lo en los primates ni tampoco cual es su ob-
jeto, pero parece evidente que debe haber alguna razén que se
desprende de la circunstancia de que la sangre de la menstrua-
cién difiere en forma caracteristica de la sangre del resto del or-
ganismo. La sangre de la menstruacién es la unica en el cuerpo in-
capaz de coagularse. En 1920 observé otra caracteristica del flujo
menstrual que lo diferencia del resto de la sangre, y es su he-
molisis.

cContiene el flujo menstrual una toxina especifica?

El antiguo concepto de que la menstruacion favorece la ex-
crecion de sustancias toxicas ha recibido nuevo apoyo de las in-
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vestigaciones de Smith y Smith quienes hallaron que la sangre
de la menstruacion, y sobre todo su plasma, contiene una toxina
letal para las ratas de poca edad, dentro de las 48 horas, aun en
dosis tan pequefias como de 0,05 a 0.2 cm3. acompaiidndose la
muerte de cambios anatémicos caracteristicos. Esta toxina tam-
bién se encuentra en el endometrio al comienzo de la menstrua-
cién y parece ser una euglobulina atipica idéntica a la necrosina
descrita por Menkin. Se supone que esta toxina tiene efecto de-
cisivo en el mecanismo de la menstruacién al producir la cons-
triccion d= las arteriolas espiraladas iniciando asi el flujo mens-
trual.

En afos recientes hemos investigado en nuestro laboratorio
el problema de la toxina menstrual, y en contraste con las obser-
vaciones de Smith y Smith, quienes hallaron que la sangre de la
menstruacion mataba las ratas en el 959, de los casos, nosotros
observamos que su toxicidad es solo ocasional, en el 59 de los
casos, lo que nos indujo a creer que el flujo menstrual no con-
tiene tal toxina. El endometrio recogido en el primer dia de la
menstruaciéon e inyectando a ratas nunca origing reaccion toxi-
ca. Opinamos que la muerte del 59 de las ratas tras la inocula-
ciébn de sangre de menstruacién se puede atribuir a infeccion.
Cada muestra de flujo menstrual que ha estado en contacto con
la vagina est4d contaminada principalmente con Sireptococcus
hemolyticus, Staphylococcus aureus, y Bacterium coli. Logramos
cultivar de la sangre del corazén de ratas en agonia por la inyec-
cién de flujo menstrual toxico, las mismas bacterias presentes en
éste. Ademas, si se inyectan penicilina y estreptomicina a las
ratas tratadas con flujo menstrual toxico se mantienen vivas,
mientras que las de control que no reciben antibiéticos mueren.
De todos modos, en nuestros estudios la sangre de mesenstruacion
resulté no ser toxica en el 959, de los casos, pero si a veces era
toxica se podia evitar la muerte con la ayuda de antibigticos. Mi
opinién es que no hay prueba de la existencia de una toxina es-
pecifica ya sea en el endometrio o en el flujo menstrual.

La hemorragia menstrual

¢Cémo se inicia la menstruacion? Existen numerosas teorias
como explicacién, pero la mas conocida es la de Edgar Allen, que
sugiere que la caida del nivel estrogénico inicia el desprendi-
miento del endometrio con la hemorragia consiguiente. Hace
varios afios demostramos (Zondek y Rozin) que la hemorragia
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se produce no sélo por la supresién del estrogeno sino también de
la progesterona, y si durante el periodo postmenstrual se inyectan
10 mg. diarios de pregesterona durante cinco dias consecutivos se
produce una hemorragia intraciclica durante el periodo inter-
menstrual, que a las mujeres les parece ser idéntico a la mens-
truaciéon. Del mismo modo 50 mg. de progesterona pueden pro-
vocar una hemorragia en mujeres con amenorrea, y estas pérdi-
das se pueden originar con progesterona en sucesiéon rapida, aun
tres en un mes. Mi método simplificado del tratamiento de la
amenorrea con progesterona, que traduce el flujo después de dos
inyecciones, se basa en las observaciones precedentes. Por consi-
guiente, el descenso del nivel de la progesterona también induce
la hemorragia endometrial. Zuckerman y Krohn han logrado el
mismo efecto con desoxicérticosterona en macacos rhesus, y por
lo tanto hay varias hormonas esteroides cuya disminucién o su-
presion activa el mecanismo de la hemorragia.

Es interesante que tanto el flujo intraciclico como el logrado
con progesterona en las afectas de amenorrea provenga de un en-
dometrio en la fase proliferativa sin que en ningun caso la mu-
cosa muestre algun signo de secrecién. Las arterias espirales no
estan bien desarrolladas en la mucosa muy delgada, y me parece
dudoso que en la hemorragia provocada con progesterona el me-
canismo siga las modalidades descritas por Markee en sus bien
conocidas observaciones sobre los transplantes intraovulares del
endometrio. Se recordara que Kaiser al estudiar los monos sud-
americanos hallé que en la hembra del gib6n se produce flujo
menstrual a pesar de que sus vasos espirales estdn muy deficien-
temente desarrollados; ésta es la especie mas pequefia de antro-
poide. Hisaw me mostré experimentos en antropoides con fistu-
las endometriales en los que logré inducir hemorragia local ins-
tilando progesterona en un sitio determinado. Sobre la base de
estas observaciones me parece que las hormonas esteroides son
capaces de provocar hemorragia en cualquigr vaso uterino y en
cualquier sitio. Segun Kaiser los vasos espirales del endometrio
son importantes principalmente para la implantaciéon del embrion
y no para la menstruacién. No puedo decir si este concepto tan
amplio de Kaiser es correcto, pero es indudable que la hemorragia
puede provenir de un endometrio delgado que s6lo contiene glan-
dulas en la fase de proliferacion, carece de glicogeno, y tiene vasos
apenas desarrollados.
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Ahora deseo demostrar que el flujo uterino puede producirse
también habiendo nivel constante de hormona, es decir, sin dis-
minuciéon de la hormona.

Se sabe que las hemorragias funcionales uterinas en la mujer
(metropatia hemorragica) son causadas por hiperestrinismo re-
sultante de un foliculo persistente que a veces puede alcanzar el
volumen de un pufio y hemos tenido la oportunidad de practicar
laparotomias en tales casos con indicaciones especiales (mioma,
etc.) al comienzo de la hemorragia, encontrandose intacto el fo-
liculo persistente con contenido de estrégeno de alrededor de 4
unidades laucha por centimetro cubico. El endometrio mostraba
hiperplasia quistica glandular, y la determinacion cuantitativa de
la hormona estrogena en la orina no presentaba ningun cambio
en comparacién con los dias precedentes, de modo que hay he-
morragia producida en la mucosa con hiperproliferacion sin nin-
gin cambio en la eliminacion de hormona, es decir, hemorragia
sin disminucién de hormona.

Durante varios afios hemos estado tratando con implantacio-
nes intravaginales de pellets de estrégeno a las mujeres afectadas
de amenorrea primaria o secundaria prolongada, y semanas des-
pués de tales implantaciones se puede determinar objetivamente
el efecto de la accion del estrogeno, sobre todo por el desarrollo
del utero y la proliferaciéon del endometrio antes atréfico, me-
diante el frotis vaginal positivo y la secrecién abundante de moco
cervical. De repente se produce hemorragia aunque el dia ante-
rior no se haya observado ningun cambio en la excrecion de es-
trogeno determinado por dosificacién biolégica o por el método
fotoflurométrico, o en la secrecién de moco cervical; poco antes
de que se produzca la hemorragia este moco secado en un porta-
objeto revela la formacion tipica de abundantes cristales (arbo-
rizacién). Al comienzo de la hemorragia la biopsia muestra la
mucosa proliferada o generalmente hiperproliferada (hiperplasia
quistica glandular), de modo que se trata de hemorragia prove-
niente del endometrio hiperproliferado sin disminucién aparente
de estimulo del desarrollo estrogeno.

En resumen se puede decir lo siguiente: Dado que la hemo-
rragia puede originarse en tan diversas fases del desarrollo del
endometrio, con diferentes grados de vascularizacion y con nivel
horménico decreciente o constante, el mecanismo no puede ser
igual en cada caso de hemoragia, y al buscar un factor comun se
puede caer en la tentacién de suponer que uno o mas metabolitos
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del grupo de hormonas esteroides (especialmente estradiol y pro-
gesterona) es capaz de producir hemorragia por acciéon local en
los vasos sanguineos, cualquiera sea la fase del desarrollo de éstos
y del endometrio.

Hemorragia en conejas

¢Puede inducirse hemorragias en animales cuyo ciclo de or-
dinario carece de ellas, es decir, en un ciclo sin hemorragia? Yo
puedo dar respuesta afirmativa a esta pregunta sobre la base de
experimentos en conejas. Durante la fase de proliferacion logra-
mos inducir el cuadro clasico de la menstruacion, inclusive la he-
morragia que socava la mucosa uterina, el desprendimiento del
epitelio del endometrio, y el paso de la sangre al utero y a la va-
gina. Este efecto se puede obtener mediante la inyeccion diaria
por via endovenosa de 100 U. R. de prolan (gonadotropina de
orina de embarazada) durante cinco dias. Como el experimento
no tiene éxito en animales castrados, se llega a la conclusion de
que la hemorragia es inducida por via del ovario. La progesterona
carece de efecto, pero en cambio la inyeccion de hormona estro-
gena (Unicamente por via endovenosa) es capaz de inducir flujo
menstrual en la coneja .;Obra la hormona per se o estimula al-
guna otra glandula para producir la hemorragia? En colaboracion
con el doctor Greep, de la Universidad de Harvard se realizaron
experimentos en conejas hipofisectomizadas y en otras después de
la extirpacion de las suprarrenales, y en ambos casos fue posible
inducir hemorragia por inyeccién de estrona por via endovenosa,
lo que demuestra que ni la hip6fisis ni las suprarrenales son esen-
ciales para el mecanismo de la hemorragia inducida por estrona.
A este respecto es interesante que Edgar Allen haya efectuado
experimentos semejantes con antropoides, comprobando que la
hormona estr6gena no requiere ninguna sustancia auxilar para
producir hemorragia.

Ovulacion

El episodio mas importante del ciclo sexual es la ovulacion,
puesto que sin ella la fecundacion es imposible. Después de nues-
tro descubrimiento de la funcién gonadotrépica y de la hormona
ganodotropica del lobulo anterior de la hipofisis consideramos
que el problema de la ovulacién en la mujer seria resuelto por-
que es posible inducir sin dificultad la ovulacién con gonadotro-
pina en varios animales de experimentacién. En la rata de poca
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edad logramos inducir la ovulaciéon y comprobar la presencia de
ovulos en los tubos tras la inyeccién por via subcutanea de géna-
dotropina. Esto mismo se puede lograr facilmente en la coneja
mediante la inyeccién por via endovenosa de gonadotropina. Si
se implantan trocitos (de 0,05-0,1 g.) de hipofisis anterior de vaca
en una ratona prefiada se puede producir ovulaciéon durante la
prefiez con paso de évulos a los tubos. Con estos resultados posi-
tivos es sorprendente que no podamos producir ovulacién en los
primates mediante la hormona gonadotrépica o si se logra es
con dificultad. Parece que las dosis grandes de hormona gonado-
tropica han logrado éxito en algunos casos segun las investiga-
ciones de- Westman quien consigné resultados notables tras el
tratamiento de la amenorrea con gonadotropina coriénica crista-
lina (36.000 U. I. por via endovenosa durante tres dias). Rydberg
asegura que se puede producir la ovulacién en la mujer después
del tratamiento con 15.000 U. R. de gonadotropina coriénica sé-
rica, seguido del tratamiento con 3.000 U. R. de gonadotropina
corionica urinaria. Nosotros logramos producir cuatro cuerpos lu-
teos en un ovario empleando gonadotropina coriénica urinaria
(26.500 U. R.). Empero, los resultados que se obtienen con la go-
nadotropina son muy inconstantes y son tantos los autores que
los niegan que el efecto de ésta en la ovulaciéon de la mujer debe
considerarse todavia discutible. Ademas, el objeto del tratamiento
no es lograr sélo el estimulo del ovario sino iniciar la funcion rit-
mica de la hormona gonadotrépica en el lébulo anterior de la
hiéfisis.

Consideramos que la hormona estréogena es la reguladora del
ciclo ovarico, obrando el nivel de esta hormona de manera seme-
jante al nivel de mercurio del regulador de un termoémetro, de
modo que las dosis pequefias de estrégeno ponsn en marcha el
motor y las dosis grandes lo hacen parar. Si bien es facil lograr
la inhibicién de la hip6fisis anterior por medio de dosis grandes
de estrégeno, la estimulacion experimental es sumamente dificil y
s6lo se puede realizar con dosis pequefias de estrégenos. Es impor-
tante que la hormona sea absorbida constantemente y que ejerza
efecto continuo en la hipéfisis anterior, lo que no se realiza cuan-
do la hormona se inyecta, pues en este caso la reabsorcién es se-
guida de inactivacién enziméatica rapida en el higado. Deanesly y
Parkes comprobaron que la reabsorcion continua se obtenia cuan-
do:'se implantan pellets de hormona, pues so6lo del 1 al 59, se ab-
sorbia diariamente cuando se empleaba este método. Nosotros
logramos la estimulacion de la hipoéfisis anterior en ratas y' co-
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nejas mediante la implantacion de pellets de estrogeno, y en con-
secuencia la reproduccion de hormona de crecimiento, gonado-
trépica, lactotropica y, en otros experimentos, de tirotropica. Para
empezar con el efecto mencionado en ultimo término fue posible
reproducir el sindrome humano de Graves en animales de labora-
torio, exhibiendo las conejas pérdida de peso, irritabilidad ner-
viosa, aumento de la tasa del metabolismo basal, cambios electro-
cardiograficos tipicos y exoftalmia externa. Ademas fueron pro-
ducidos animales gigantescos con glandulas mamarias enorme-
mente agrandadas, secrecion de leche notablemente aumentada
e hipertrofia ovarica con desarrollo pronunciado de tejido lutei-
nico, de manera que resultdo posible, mediante pequefias dosis
continuas de hormono estrogenas, estimular la secrecion de varios
factores hormonotrépicos del lobulo anterior de la hip6fisis.

Sobre la base de estos resultados experimentales hemos in-
tentado estimular la funcién del 16bulo anterior de la hip6fisis en
las mujeres también, mediante la accion continua de la hormona
estrégena, y como los ensayos con inyecciones resultaron igual-
mente insatisfactorios, recurrimos a la implantacion de pellets que
parece promisoria. Hemos ensayado la implantacion de la ma-
nera usual, subcutdanea o intramuscular, en la parte susperior del
muslo o en la pared abdominal, pero los resultados asi obtenidos
no fueron satisfactorios. La eficacia de éste método varia de un
caso a otro, probablemente porque las pellets implantadas en el
tejido subcutaneo fueron facilmente encapsuladas tornandose asi
inactivas por la formacion fibrosa, cuya intensidad varia en cada
caso. Se comprobo experimentalmente que la actividad de la hor-
mona estréogena aumentaba mucho cuando se inyectaba cerca del
organo indicado, es decir, en la submucosa vaginal. La dosis de
estrona que se requiere para conseguir estro por via intravaginal
es de solo un quinto de las necesarias para la subcutanea y la in-
tramuscular, y por lo tanto elegimos la implantaciéon de pellets por
via vaginal.

Deseo mencionar brevemente la cuestion de la dosificacion
que es de suma importancia para que el tratamiento logre éxito
Nuestros mejores resultados los obtuvimos con pellets que con-
tenian 20 mg. de benzoato de estradiol cada una. Con una dosifi-
cacién exclusivamente elevada (60 mg.) la estimulacion perifé-
rica del endometrio puede ser tan violenta que produzca hemo-
rragia profusa y aun peligrosa. La dosis debe determinarse sobre
la base del estado clinico individual, y la preparacion de las pellets
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(*) para implantaciéon es importante porque la absorcion de-
pende de la dureza de las mismas.

Es dificil juzgar los resultados de la terapéutica en mujeres
con ciclos anovulatorios porque se sabe que por razones descono-
cidas la ovulacion puede originarse repentinamente en ellas. Las
mujeres sanas con menstruacién regular no tienen ovulaciéon en
cada ciclo. de modo que puede suceder que mujeres con ciclos
anovulatorios durante muchos meses tengan a veces ovulacion.
Por consiguiente hemos realizado nuestras investigaciones en casos
de amenorrea tanto primitiva como secundaria de larga duracion
(tres afios, y en la mayoria de los casos cinco a ocho anos).

No es necesario que entre en detalles, pues lo que interesa ahora
es la circunstancia de que en varios casos de maximo trastorno
funcional tuvimos éxito con una sola o con repetidas implanta-
ciones intravaginales de estréogeno en pellets, logrando no sé6lo res-
tablecer el ciclo normal sino también producir ovulaciéon con el
consiguiente embarazo, 10 que se puso de manifiesto sobre todo
en siete casos de amenorrea primitiva con atrofia acentuada de
los organos genitales y uteros apenas palpables. Estos casos que
se consideraban deshauciados en la era anterior a las hormonas
fueron restablecidos plenamente y culminaron en el embarazo.
Los mismos resultados, es decir, inducciéon de la ovulacién y em-
brazo, fueron logrados en varios casos (13) de amenorrea se-
cundaria entre las cuales habia uno con francos signos viriles
(Clitoris muy agrandado, hirsutismo y atrofia del utero y del en-
dometrio) que se destacd especialmente.

Estos hallazgos demuestran que la resorciéon continua de es-
trogenos es capaz de producir funcionamiento ritmico del ovario
por medio del 16bulo anterior de la hipéfisis y, 1o que es mas im-
portante, de originar ovulacién con la posible consecuencia de
embarazo.

Relacion entre las mucosas uterina y vaginal

Los trabajos muy conocidos de Papanicolau y Schorr han de-
mostrado que en la mujer el epitelio de la vagina sufre cambios
clinicos y que se puede diagnosticar la funciéon ovarica por medio
de frotis vaginales. Por muy fundamentales que estas observacio-
nes. puedan ser hay que considerarlas con cierta reserva, lo que

(*) Se obtuvieron los mejores resultados con bolitas facilitadas gentil-
mente por N. V. Organon, Oss. Holanda.
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deseo ilustrar con un ejemplo. En afios recientes hemos simplifi-
cado aun mas el tratamiento de la amenorrea en cuanto que po-
demos inducir el flujo menstrual con una inyeccion, lo que es
posible por la inoculaciéon de un precipitado de estrona y proges-
terona, o sean microcristales. Disponemos de dos preparaciones,
en una la precipictacion se efectua en la jeringa al mezclarse las
hormonas con suero fisiolégico, y en la otra, la precipitaciéon tiene
lugar después de aplicarse la inyeccion en el tejido al mezclarse
con el liquido de éste. El flujo menstrual comienza en la ameno-
rréicas luego de un intervalo de diez a doce dias, y hemos com-
probado que después de la inyeccion de los precipitados ambas
fases aparecen en el frotis vaginal, primero, la fase estrégena
que dura hasta el quinto dia después de la inyeccidén y es seguida
de la fase progestacional con su cuadro tipico al noveno dia, lo
que significa que el mismo cuadro anatoémico se produce en el
epitelio de la vagina, como en una mujer poco antes de empezarle
la menstruacion. Sobre la base del frotis vaginal uno tendria que
llegar a la conclusiéon de que el endometrio esta en la fase pro-
gestacional y de que por lo tanto la ovulacion ha tenido lugar.
Empero, el examen del endometrio demuestra que lo contrario es
la realidad. La hemorragia se produce en una mucosa delgada en
la, fase proliferante, es decir, en la que precede a la ovulacién,
circunstancia que se debe tener en cuenta antes de sentar el diag-
noéstico sobre la base de los frotis vaginales. Cuando podemos se-
guir los cambios caracteristicos de la fase lutea en los frotis va-
ginales es posible inferir que la progesterona es producida en el
ovario, pero no podemos suponer con certeza que el endometrio
estd en su fase progestacional. Parece que se requieren dosis mas
pequenias de hormonas para inducir cambios funcionales en la
mucosa vaginal que en el endometrio. La técnica del frotis va-
ginal puede a veces inducirnos a diagnosticar una fase progesta-
cional cuando en realidad la mucosa uterina no se encuentra en
el estado funcional correspondiente. Nuestras observaciones su-
gieren una discrepancia de respuesta entre las mucosas vaginal
y uterina. En consecuencia no se debe descuidar el examen ana-
tomico de la mucosa uterina en favor del frotis vaginal, lo que
implica menosprecio de la importancia de éste sino que simple-
mente se destaca la circunstancia de que la secrecion vaginal
no es siempre el espejo del estado de la funcion de la mucosa
uterina. .
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Una substancia fluorogénica en la orina humana

Finalmente deseo referirme a nuestras investigaciones re-
cientes.

La hormona estrégena puede demostrarse por el método bien
conocido de Allen y Doisy empleandose frotis vaginales de ratas
o ratonas castradas. Desde hace mucho tiempo se ha procurado
reemplazar este método biolégico por un quimico. El método co-
lorimétrico de Kober es bien conocido, pero es mas adecuado pa-
ra los ensayos cualitativos que para los cuantitativos. Wieland,
Strub y Dorfmueller observaron que los estrogenos producen una
fluorescencia verdosa cuando son calentados con acido sulfurico
concentrado. Hace varios afios Finkelstein, Hestrin y Kock crea-
ron en mi laboratorio y publicaron un método fotofluromeétrico
para la determinacién cuantitativa de estradiol, estrona y estriol,
que también adaptamos para el examen de orina. Varios meses
después Bates y Cohn asi como Jailer describieron experimentos
similares en los Estados Unidos, y ahora muchos laboratorios han
adoptado el método fluorométrico para la determinacién de los
estrogenos. Para este andlisis son suficientes 10 milimetros de
orina, y se puede determinar una cantidad tan pequefia como de
20 a 30 mg. o aun menos, por litro. En nuestro laboratorio las prue-
bas se realizan con el fluorémetro de Farrand. Opino que el mé-
todo fotofluorométrico representa un adelanto notable. Nos sor-
prendié observar que la determinacién fluorométrica de estradiol
en la orina de hombres y de mujeres sanos producia titulaciones
sumamente elevadas en el andalisis de orina segun el método de
Bachman y Pettit; los valores eran mucho mas altos que los ob-
servados en bioensayos segun Allen y Doisy. Fue razonable su-
poner que en la extraccion de la orina alguna sustancia fluores-
cente adicional es llevada a la fraccién de estriol produciendo asi
valores excesivos inexactos de estriol. Hemos examinado numerosas
muestras de orina de gente sana y de afectos de trastornos endo-
crinos; sin embargo, en éstos las diferencias entre los valores ob-
tenidos por el método fluorométrico y por bioensayos no eran lo
suficientemente notables para justificar el intento de -separar el
estriol de la otra sustancia fluorescente hipotética. Nos conven-
cimos por el caso de una chica de once afios de edad -con signos
tipicos de seudohermafroditismo; tenia el aspecto de un joven de
veinte, timbre varonil de voz, y crecimiento de barba como varoén;
el clitoris se le habia transformado en falo de 7 centimetros de
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largo. Varios anos antes se le habia extirpado la capsula supra-
rrenal izquierda muy aumentada y que demostro una hiperplasia.
El cuadro clinico permanecio inalterado por la operaciéon. Le prac-
tiqué una laparotomia a esta chica para determinar si habia pre-
sencia de ovotestis, y observé o6rganos genitales femeninos, utero
y ovarios con un foliculo que contenia hormona estrégena; no se
hallo tejido testicular ni tampoco del semejante al suprarrenal.
En la orina observamos diez veces mas de la excrecion normal de
1gs 17 cetosteroides (68 mg. en venticuatro horas), en tanto que
los corticosteroides se hallaron soélo ligeramente aumentados.

En el analisis del contenido de estriol de su orina por el mé-

todo fluoromeétrico obtuvimos un valor ocho veces mayor que con
la prueba de Allen-Doisy; esta orina nos parecio especialmente
adecuada para intentar la separacién de la sustancia fluorogé-
nica no idéntica al estriol proveniente de estriol, y logramos éxito
procediendo de la manera siguiente: Cuando la orina hidrolizada
es agitada con éter y luego se extraen con NaOH las sustancias
estrégenas, la sustancia fluorogénica permanece en la fraccion
de éter. Este resulto un método conveniente para separar de los
estrogenos la sustancia fluorogénica desconocida. Por lo tanto, las
hormonas estrogenas, que son fenoles, podrian extraerse con NaOH,
mientras la sustancia desconocida queda en la fraccién neutral
en éter.

Se realizé purificacion adicional brevemente, como sigue: El
residuo del éter se colocod en una mezcla de benzol y éter de pe-
troleo. La sustancia desconocida se puede extraer de esta mlezcla
con agua. Fue extriado otra vez de la solucién acuosa con éter, se
limpié nuevamente con alcohol metilico y tetracloruro de carbono,
y se traspaso a alcohol para determinacién fluorométrica.

De este modo entramos en -posesion de una sustancia sepa-
rable de la hormona estrégena, pero que muestra fluorescencia tal
como la hormona estrogena cuando se calienta con acido fosfo-
rico. ¢Donde se puede encontrar esta sustancia? Segun nuestros
estudios lo que se sabe es lo siguiente: La sustancia, expresada en
términos de 17-hidroxi-cortico-esterona, se halla presente en toda
orina humana en pequefas cantidades al rededor de 1,5 mg. por
litro en los varones, y de 1 mg. en las mujeres; su titulacion se du-
plica durante el tiempo de la ovulaciéon. Durante los ultimos me-
ses del embarazo puede observarse un considerable aumento de
la titulacidon, aproximadamente tres a cuatro veces mas de 1o nor-
mal. En dos casos de seudohermafroditismo femenino fue obser-
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vada la titulacion mas alta, cinco a seis veces mas de lo normal.
La excrecion de la. sustancia se elevd en la orina después de una
inyeccién de ACTH y bajo tras la administracion de cortisona.

En colaboraciéon con el profesor T. Reichstein en Basilea ais-
lamos de la orina de seudohermafroditas femeninas una sustancia
fluorogénica y establecimos su estructura como 3. 17, 20 pregna-
netriol, 11-uno. Este esteroide no habia sido hasta entonces ais-
lado de ninguna fuente natural, ni su presencia habia sido in-
dicada.

Como la excreciéon de pregnanetriol-uno se aumenta especi!—
mente en los trastornos adrenogenitales graves, es probable que
la sustancia provenga de las capsulas suprarrenales. El calculo
cuantitativo de esta sustancia (pregnanetriol-uno) puede ser tutil
en el diagnéstico del seudohermafroditismo, lo quz se puede de-
mostrar en el caso siguiente. El sujeto de ventitin afios de edad
se consideraba varon y usaba ropa masculina, su timbre de voz era
varonil, pero su cara barbilampifia; tenia pene pequefio sin es-
croto; se palpaba un testiculo en el canal inguinal derecho; el
hipogastrio estaba ocupado por un gran tumor. En la laparato-
mia encontré organos genitales femeninos completamente des-
arrollados, utero de tamafio normal cuya mucosa estaba en la
fase de escrecion inicial; le faltaban los anexos del lado izquierdo
En el lado derecho tenia una trompa dura u ocuida y un ovario
con cuerpo lateo en funcion. Ademas hallamos un tumor quistico
en el ovario del tamano de la cabeza de una criatura, lleno de una
masa semejante a chocolate, de modo que el hallazgo consistio
de un utero, un ovario en funciéon y un gran tumor ovarico. El
material extraido del testiculo en el canal inguinal contenia cé-
lulas interticiales de Leidig bien desarrolladas y en cambio los tu-
bulos seminiferos contenian sélo células de Sertoli y espermato-
gonia. Este era un caso de hermafroditismo verdadero. Son rela-
tivamente raros los casos de hermafroditismo verdadero, y en la
literatura se han descrito s6lo 44. Los casos como el que acabo de
describir, con gran tumor ovarico (quiste con masa semejante a
chocolate originado por endometriosis), han sido al parecer rara
vez observados. La orina de este caso tenia titulo sumamente bajo,
subnormal, de pregnanetriol-uno, sé6lo 0,3 mg. por litro, y en cam-
bio la excrecion era cinco veces mayor de lo normal en casos
de seudohermafroditismo femenino. El hermafroditismo verdadero
no se acompana de hiperfuncion de las capsulas suprarrenales.

En dos casos de seudohermafroditismo masculino con testi-
culos y 6rganos genitales femeninos también encontramos la ex-
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crecién de pregnanetriol-uno dentro de limites normales, es de-
cir, sin aumento como en el seudohermafroditismo femenino. Por
lo tanto es posible hacer el diagnéstico diferencial entre el seudo-
hermafroditismo femenino, el seudohermafroditismo masculino y
el hermafroditismo verdadero sobre la base del contenido de preg-
nanetriol-uno y los 17 cetosteroides.

La valoraciéon cuantitativa del pregnanetriol-uno parsce pre-
ferible a la determinacion de los 17 cetosteroides como ayuda en
el diagnostico del sindrome adrenogenital, porque en muchos
casos de hirsutismo y ligero virilismo, que clinicamente no eran
comparables con el estado de seudohermafroditismo, encontramos
excrecion aumentada de los 17 cetosteroides, pero excrecion nor-

mal de pregnanetriol-uno.

A pesar de que la presencia de grandes cantidades de preg-
nanetriol-uno en la orina de casos de hiperplasia suprarrenal
acentuada, y la reduccion de su excrecién bajo la influencia de
la cortisona pueden arrojar alguna luz sobre la naturaleza del des-
orden en el metabolismo esteroide en esta afeccién, nos abstene-
mos por ahora de enunciar una teoria relativa a la formacion de
pregnanetriol-uno.

Un nuevo hallazgo es siempre el comienzo de un nuevo pro-
blema, pero esta perpetuidad es después de todo la fascinacion
de la investigacion en medicina.





