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mar que el origen de su cilculo estribe exclusiva-
mente en este motivo es indudable que evitindole
esta alcalinuria extrema le colocaremos en Optima
situacién para evitar el que su calculosis recidive.
Por todo lo cual le aconsejamos reanude el trata-
miento anterior de su gastropatia, pero substitu-
yendo el bicarbonato por alcalinos del tipo de los
silicatos aluminicos y magnésico y prescribiéndole
ademas atropina. En la actualidad continda sin
molestias renales y sus orinas permanecen comple-
tamente claras si bien dado el escaso tiempo trans-
currido es prematuro formar un juicio exacto de la
posible recidiva de su calculosis.

El eminente urdlogo A. DE LA PENA durante la
IV Reunién de las Jornadas Médicas de Sevilla
tuvo la gentileza de comunicarnos personalmente
los siguientes casos:

a) Litidsico intervenido hace un afio por un urclogo de
indiscutible competencia. Después de la radiografia de con-
trol negativa reproduce a los dos meses nuevamente el cilculo
en pelvis renal. El estudio de la calcemia demuestra su ele-
vacion.

b) Los urdlogos PENA (A. y E.), cuentan en su casuistica
cuatro casos de litiasis renal recidivante con calcemia elevada.
En ellos practicaron la extirpacion de las paratiroides antes
de someter a los enfermos a la extraccidon de los calculos. Se
ban explorado al afo y a los dos afios después de operados
sin que se hayan reproducido los cilculos.

¢) También han observado una enferma operada dos ve-
ces de extraccidn de cilculo renal derecho y después izquierde
por un urdlogo de Londres. A los tres afios encuentran radio-
logicamente la existencia de una calcunlosis coraliforme bilate-
ral, La calcemia era normal. Lo que revela que los trastornos
de metabolismo calcico no es el tnico factor determinante de
estas recidivas,

CONCLUSIONES

1." Se encarece el ipterés de estudiar los proble-
mas metabdlicos en la litiasis renal.
2.* Se hace un resumen de la litogénesis enu-
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merando los dos grandes grupos de factores gue
intervienen en ella: formacion del nicleo y sedi-
mentacion.

3.* Se estudian las alteraciones metabdlicas de
ciertos principios inmediatos, equilibrio mineral,
asi como de la regulacion del pH sanguineo, ali-
mentacién y vitaminas en relacion con la litiasis
destacando el papel que sobre estas alteraciones jue-
gan las gastropatias, hiperparatiroidismo, neurosis,
distonias neurovegetativas, osteopatias, alimenta-
cién y medicamentos.

4." Se senala el interés practico del estudio de
estos factores en cada caso de litiasis, sobre todo
desde el punto de vista profilactico.
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APLICACION PRACTICA DE LAS RELA-
CIONES ENTRE LA HORMONA SEXUAL
FEMENINA Y LA HEMATOPOYESIS

L. (GIRONES

Catedras de Patologia general y Terapéutica clinica de 1a Facul-
tad de Medicina de Barcelona. PROF. DR. LORENZO GIRONES

Entre las regulaciones hormonales de la forma-
cién de sangre el papel de las glindulas sexuales es
indudable y demostrado por una serie, hoy ya con-
siderable, de hechos de observacién y de experiencia.

Si pasamos revista a hechos de observacion en
individuos normales, por fuerza han de llamar la

NALES

atencién en primer término los cambios en la con-
textura de la sangre relacionados con la edad ¥
con los periodos de actividad de aquellas glindu-
las. Ya NAEGELI dijo con razén que en la nifiez
hasta los 10 afnos predomina el tejido linfatico
(ganglios y timo) ; con la pubertad, o sea, al circu-
lar las hormonas sexuales en mayor cantidad por
la sangre, retrocede la linfocitosis para dar paso 2
la polinucleosis normal del adulto. Por otra parte,
los valores de glébulos rojos y de hemoglobina sélo
difieren entre hombres y mujeres durante la fase
activa de su vida sexual. En los nifios de ambos
sexos no hay diferencia respecto a esos valores, en
si muy altos en la edad infantil. En cambio, en las
mujeres durante el periodo de actividad ovarica son
menores las cifras de hematies (4,5 millones) vy de
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hemoglobina (14 g.) que en los hombres durante
las edades medias de la vida (16 g.).

En los dias que preceden a cada hemorragia
menstrual y durante el embarazo se observa au-
mento de neutrdfilos y descenso de linfocitos (CRA-
MER). El nimero de plaquetas sufre oscilaciones
periodicas ligadas al ciclo menstrual de la mujer,
de modo que su cifra méas baja coincide con la
menstruacion y su mas alta se observa hacia la
mitad del periodo intermenstrual, o sea, al mismo
tiempo que la ovulacién.

En la gestacién hay hipermetabolismo hemaitico
con mayor neoformacién y destruccién de glébulos
rojos. En la médula 6sea de las embarazadas se
hallan macroblastos, aumento de eosindfilos y for-
mas gigantes de promielocitos (EFFKEMANN, GUG-
GISBERG) .

La rapidez con que las mujeres se reponen de
graves pérdidas hemiticas en relaciéon con los hom-
bres, indica también una influencia ligada al sexo
en la neoformacién sanguinea.

En otras especies animales y especialmente en
los roedores se han observado asimismo modifica-
ciones hematicas ligadas al ciclo sexual y que cur-
san paralelamente a los cambios en el ttero y en la
vagina, o sea, pueden relacionarse con la mayor o
menor cantidad de hormona sexual en la sangre
circulante. En el oestrus de la rata alcanzan las ci-
fras de hematies su valor mas alto, para luego des-
cender en el meta y en el dioestrus. Las oscilacio-
nes en las cifras de hematies cursan regularmente
si los ciclos son también regulares, no ocurriendo,
en cambio, lo mismo si no lo son. En este ultimo
caso puede ocurrir que en un oestrus los hematies
estén bajos, hablando ello a favor de que el estimu-
lo hormonal necesita para actuar sobre la médula
6sea que ésta se halle en periodo receptivo, o sea,
como corresponde al dioestrus. Este hecho y otros
andlogos que se observan al inyectar hormona se-
xual femenina, indican que la capacidad reaccional
de la médula ésea puede variar considerablemente
(FEUCHTINGER) .

_Pasando ahora a los hechos de observacién de
ttpo patoldgico, ya son de todos conocidas la ane-
mia y la linfocitosis relativa que acompafian a los
estados hipogenitales (castracién, infantilismo, dis-
trofia adiposogenital, etc.). La clorosis, hoy casi
desaparecida, era enfermedad sélo de las mujeres y
en ¢élla existia siempre un trastorno evidente del ci-
clo sexual en sentido de menstruaciones escasas y
poco frecuentes. I.a hemofilia es afeccién que sélo la
Padecen los hombres, a pesar de que es transmitida

ereditariamente por las mujeres y, por lo tanto,
forfna parte de su genotipo, de su férmula consti-
tucional-hereditaria. En la orina de los hombres
hemofilicos falta la foliculina que normalmente es
demostrable en la de hombres sanos. La ptirpura
trombopénica presenta muchas veces relaciones con
el ciclo sexual femenino. I.a mayor tendencia a las
hemorragias en 1a pubertad es quizé debida a los
cambios horménicos que la acompafian.

as anemias y seudoanemtas del embarazo con
Sus diversas variedades (EFFKEMANN, GUGGIS-
BERG), que terminan de ordinario favorablemente
después del parto, dependen, en parte por lo menos,
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de los profundos cambios que en el organismo ma-
terno se producen bajo la influencia de las hormo-
nas sexuales, aumentadas enormemente durante la
gestacion,

Una buena parte de las anemias (25 por cien-
to) que se observan en las mujeres, dependen o co-
existen con trastornos de las glindulas de secrecién
interna, constituyendo el sindrome endocrino-
anémico de Sharp y Mack. Antes de los 25 afios
predomina en estos casos una deficiencia tirohipo-
fisaria primitiva; entre los 25 y los 40 afios, un
fallo tiroovérico secundario, y mas alla de los cua-
renta, una insuficiencia ovarica premenopausica.

Las observaciones normales y patolégicas que
acabamos de exponer y que indican las estrechas
relaciones que existen entre la hematopoyesis y la
hormona sexual, sobre todo femenina, son confir-
madas y completadas por numerosos trabajos ex-
perimentales.

En primer lugar, se hallan los que demuestran
la aparicion de anemias en diversas especies ani-
males después de la castracion (PINZANI, LUETHJE,
SUSTSCHOWA, ADLER, ANTONELLI, OCARANZA,
V. FALKENHAUSEN, DENECKE, JALOWY, BABLICK
y otros). Estas anemias van seguidas al cabo de
cierto tiempo de aumentos compensadores de la
cifra de hematies (FEUCHTINTER). También la li-
gadura de los vasos ovaricos va seguida de reaccidén
policitémica (PIROUS).

En cuanto a los efectos de las inyecciones de
hormona sexual femenina en hombres y animales,
pueden resumirse del siguiente modo: las dosis pe-
quefias de foliculina estimulan la actividad de la
medula 6sea, mientras que las grandes la inhiben.
Tanto en el hombre como en los animales, las mo-
dificaciones sanguineas son sensiblemente iguales;
después de dosis pequefias aumentan los hematies,
Ia hemoglobina, los reticulocitos, las plaquetas y
los leucocitos. Se inicia ademds desviacién izquierda
y linfopenia relativa, y los tiempos de coagulacién
y de sangria se acortan. Con dosis grandes aparece
anemia con intensa leucocitosis, desviacién izquier-
da y linfopenia (que a la larga pasa a leucopenia
con linfocitosis relativa), disminucién de las pla-
quetas y reticulocitos y alargamiento de los tiem-
pos de coagulacién y de sangria (MINOUCHI y
SCHWAALM, ARNOLD, HOTZ y MARX, BALO y
PURJESZ, BAREUTHER y SCHABBEL, SCHRADE,
GRUMBRECHT, etc.).

Efectos anilogos a los descritos pueden obtenerse también
con inyecciones de Cyren B (dipropionato de dietildioxiestilbe-
no) (ARNOLD, GRUMBRECHT) . En cambio, la hormona sexual
masculina no parece actuar de modo parecido (ARNOLD, HOLTZ
y MARX).

Estas modificaciones sanguineas son transitorias y cesan
volviendo a la normalidad al cabo de un tiempo mayor ©
menor después de la administracién de hormona. Unica-
mente si se repiten sistematicamente las inyecciones de gran-
des dosis se producen lesiones irreparables de la médula ésea
en sentido de agotamiento.

La sensibilidad del aparato hematopoyético wvaria algo
segin las diversas especies animales, siendo muy grande en
los perros y menor en ratas y conejos. En estos tltimos ani-
males se presentan muy pronto fenémenos compensadores o
de acostumbramiento que limitan la accién de sucesivas dosis
de hormona. Los animales castrados son muy sensibles, de
modo que incluso dosis pequenas de foliculina pueden provo-
car inhibicién de la medula &sea. Ademds se reponen muy
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lentamente de las anemias provocadas por dosis grandes de
hormona sexual femenina.

Los efectos de las inyecciones de foliculina son
distintos segin se administren a infervalos peque-
fios (Kurzversuch) o grandes (Dauerversuch). En
el primer caso son mucho mds intensos, de modo
que puede afirmarse que la accién de la hormona se-
xual femenina sobre la hematopoyesis es directa-
mente proporcional a la dosis y al niimero de inyec-
ciones en que ésta se reparte, ¢ inversamente pro-
porcional a la amplitud de los intervalos entre una
inyeccién y otra, Estos datos tienen importancia
practica para la terapéutica (FEUCHTINGER).

En el hombre las dosis pequenas estimulantes
de la hematopoyesis parecen moverse entre 9oo y
4.500 U. I.; las medianas, alrededor de g.000, y
las altas, de 50.000 para arriba. Claro es que en su
accion sobre la sangre influye de modo decisivo,
como antes hemos dicho, el intervalo con que se
administran. Asi, una cantidad de 4.500 U. 1. pue-
de ya provocar anemia pasajera si se inyecta repar-
tida en pequenas dosis durante tres dias. También
son mucho mayores los efectos en mujeres meno-
pausicas o castradas.

En cambio, las dosis grandes inyectadas a inter-
valos superiores a 24 horas sélo producen inhibi-
cién de la medula 6sea al cabo de largo tiempo.
Asi, FREUDENBERG en mujeres normales a quienes
administraba 20.000 a 150.000 U. I. diarias du-
rante 7 a 20 dias, sélo observé signos de estimulo
de la médula 6sea manifestados por ligero aumento
de los hematies, la hemoglobina, los reticulocitos,
los leucocitos y las plaquetas, junto con acortamien-
to de los tiempos de coagulacién y de sangria. To-
dos estos fendmenos desaparecieron al cabo de poco
tiempo de interrumpir las inyecciones. Puede afir-
marse que, en personas normales, dosis de
50.000 U. I. repetidas cada tres dias y administra-
das largo tiempo, no provocan modificaciones san-
guineas duraderas.

Por el contrario, en mujeres de edad, largo tiem-
po menopausicas, se han visto aparecer anemias e
incluso hemorragias con dosis grandes de hormo-
na. En un caso asi se administraron 790.000 uni-
dades internacionales en 20 dias (FREUDENBERG)
y en otro 1.400.000 U. I. en 10 dias (BOCKEL-
MANN). Lo sucedido se explica por la insuficiencia
latente de la médula ésea que existe en tales perso-
nas, consecutiva al déficit funcional ovarico.

Todos estos datos indican con qué cuidado debe
valorarse la cuestién de la dosis, sobre todo si se
quieren hacer ensayos terapéuticos, ya que el efecto
de la foliculina depende de un sinnimero de fac-
tores: valor de cada dosis aislada, intervalo en su
repeticién, estado de la médula ésea, etc. Nosotros
hemos inyectado con mucha frecuencia dosis de
10.000 U. I. a enfermos y enfermas de nuestra
Clinica de Urgencia de Medicina que presentaban
anemias de distinto origen (la mayoria posthemo-
rragicas), observando con gran constancia una cri-
sis reticulocitaria cuyo maximo se presentaba a las
cuarenta v ocho horas después de la inyeccidn.
Cuando la anemia se habia corregido por otros
medios (transfusién, higado, Fe, etc.), la crisis re-
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ticulocitaria no aparecia, seguramente porque la me-
dula 6sea de los hombres normales no reacciona a
dosis pequeiias o medianas de foliculina adminis-
tradas de una sola vez y repetidas a intervalos su-
periores a veinticuatro horas (nosotros dabamos las
to.000 U. I. cada cuatro o cinco dias). Tam-
poco respondieron las anemias graves consecutivas
a carcinoma, uremia, intoxicaciones metalicas, etc.,
seguramente porque la médula Gsea estaba agotada
y sin capacidad reaccional.

Es natural que todos los hechos citados de ob-
servacion y experimentacion se intentasen aprove-
char para la terapéutica, y asi SCHWARZHOFF com-
probé en animales con anemia experimental que
los tratados con extractos ovaricos se reponian a
doble velocidad que los no tratados con ellos. Es
mas, la inyeccién endovenosa de suero de animales
tratados con extractos ovaricos mejoraba también
notablemente a los animales anémicos, observacion
que nos explica lo ocurrido en uno de nuestros
casos, mas abajo expuesto, de anemia perniciosa.

El efecto de la hormona sexual femenina sobre
las plaquetas y los tiempos de coagulacién y san-
gria se ha aprovechado por diversos autores para
el tratamiento de algunas didtesis hemorrdgicas. En
la hemofilia existen ya numerosas publicaciones que
citan casos tratados con éxito por extractos ovari-
cos; las dosis mas adecuadas parecen ser peque-
nas (250 a 300 U. L. pro die) e incluso puede apli-
carse la hormona localmente para cohibir las he-
morragias (KIMM y BIRCH, PETRESCO y VANESCO,
Kocsis y HASSKO, FRANKE y LITZNER).

En la enfermedad de Werlhof se han visto asi-
mismo buenos resultados con el empleo de la
hormona sexual femenina. RATSCHOW ha emplea-
do en dos casos 1 mg. de Progynén diario duran-
te 14 dias, logrando mejoria sintomatica y au-
mento de las plaquetas de 25.000 y 30.0000 2
150.000 Y 300.000, respectivamente. Nosotros
hemos empleado la foliculina en un caso de puarpu-
ra hemorrdgica, sin resultado favorable.

Partiendo de observaciones sobre la curva de leu-
cocitos en la leucemia en relacién con el ciclo mens-
trual, ban inaugurado CRAMER y BRODERSEN bri-
llantemente el empleo de la hormona sexual feme-
nina (5.000 U. I. cada 4 a 6 dias) en leucopenias
graves y en agranulocitosis. Entre sus cinco casos
descritos hay uno de anemia perniciosa resistente
a la hepatoterapia que respondié muy bien a las
inyecciones de foliculina.

Nosotros hemos empleado la foliculina en di-
versos procesos hemdticos, con resultado negativo
en algunos de ellos, por ejemplo, en tres de aleu-
quia hemorrigica consecutiva a la terapéutica an-
tiluética.

Entre los casos con resultado favorable vamos 2
citar brevemente las historias clinicas de cuatro,
tres anemias y una agranulocitosis, que resultan
especialmente instructivas.

G. M. de 26 afios. Su padre habia tenido frecuentes epis’
taxis. Su madre murié de aneurisma de la aorta. El propi©
enfermo comenzé a presentar desde los cinco afios pigmentd”
ciones cobrizas, irregulares. de aparicién simétrica, primero €0
la espalda, después en piernas, muslos vy pecho, y finalment®
a los 14 afios en cara y manos. Desde los 12 afios epistaxis
frecuentes, sobre todo en primavera y verano.
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A los 15 afos se inicia debilidad muscular, vértigo en po-
sicién vertical, palpitaciones. zumbidos de oidos y dolores
c¢blicos con vomitos y diarreas. Mas tarde (hacia los 20 afios)
se agregan sensacién urente en la lengua, parestesias en manos
y pies, inapetencia, diplopia y disminucion de la agudeza
visual, Toda esta sintomatologia evolucionaba por brotes y
remisiones. Durante esa época (de los 15 a los 21 afios)
trabajé como tipdgrafo (manejaba plomo).

A los 21 anos, y al agravarse el cuadro clinico, fué wvisitado
por un facultativo, quien le rt\jumcndé dejase el oficio de tipd-
grafo y ademds lo traté con inyecciones de extracto hepatico
(Hepatrat) . acidolpepsina, arsénico y hierro. Mejoré ripidamen-
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En las heces no se encuentran huevos de parisitos. Quistes
de ameba coli. .

Wassermann y complementarios en sangre negativos

Presién arterial: g5/55 mm. Hg.

Albimina y glucosa en orina, negativas. Sedimento sin no-
vedad.

Diagndstico: Anemia perniciosa.

Evolucién y tratamiento: Por la extrema debilidad del pa-
ciente, se inicia el tratamiento por una transfusion de 200
centimetros chbicos, seguida al cabo de tres dias de otra de
300 ¢. ¢. Ademis se comienza la administracién de extracto
hepatico por via subcutinea (Hepatrat) y se prescribe una

/
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1Mill. 2000
Transfusion Transfusion Transfusién
200 4300 ¢ Miglosanil ko S s, [Foliculing Liorenfe 2500 Ui x dis
Sx Fe reducido
E:I"racra_hgeah’co intramuscular +CIH diluido + levadura de cerveza
21Jul 29 12 Aaost. 27 1 Seot 17 27 100ct 16 24 31 foNow 12 19 23 {Dic.
Fig.t1. — Enfermo G. M. de anemia perniciosa. Curva de hematies, leucocitos y peso. Efecto de la foliculina enjel tiltimo

tercio de la curva.

te. Al cabo, sin embargo, de un afio se agravd otra vez y
fué tratado nuevamente del mismo modo, logrindose otra
remision. Ambos tratamientos los hizo sin guardar cama.
Luego siguio presentando recidivas y mejorias con el mismo
tratamiento hasta que en invierno de 1941, y coincidiendo
con otro empeoramiento, aparecieron edemas maleolares, en
manos y cara. Entonces decididé ingresar en nuestro servicio.

En la anamnesis no se comprobd insuficiencia alimenticia,
ni abusos de alcohol o de tabaco. Negdé también afeccién
venérea, Nos dijo ademds haber hecho varios tratamientos
antiluéticos sin resultado apreciable sobre su enfermedad.

Una vez en la sala, se queja el enfermo de debilidad ge-
neral, presenta vémitos y diarreas, palpitaciones e inapetencia.
La piel y las mucosas_estin palidas. Hay edemas en ambas
piernas. El estado nutritivo es deficiente, los misculos poco
desarrollados. Se ven las manchas cobrizas, simétricas e irre-
gulares en todo el cuerpo, incluso en cuero cabelludo.

En Ia boca faltan algunas piezas dentarias, El ribete gingi-
val tiene aspecto séptico y la lengua esta depapilada. En el
corazon se aprecia soplo sistélico en punta y taguicardia. En
¢l abdomen el bazo es palpable. En el sistema nervioso se
aprecia §6lo disminucién de intensidad de los reflejos rotulia-
no y aquiliano y signo de Romberg positivo. El reflejo plan-
tar es normal. La motilidad, la sensibilidad y la coordinacién
S0n normales. Los restantes aparatos sin novedad.

Temperatura, 37.8: pulso, 100: peso, 50 kilogramos.

Radioscopia toricica sin novedad,

Anilisis de sangre: Hematies, 890.000; hemoglobina, 20
Por 1oo; valor globular, 1.2; leucocitos, 1.400. Férmula
1?uc'_xuaria: neutrofilos, 37 por 100; formas en banda y me-
tamielocitos, 3 por 100; linfocitos, 60 por 100: eosinéfilos
¥ baséfilos, o, Algiin normoblasto. anisocitosis y poiquiloci-
tosis muy marcadas. Reticulocitos, 1 por r.oo00.

Velocidad de sedimentacién (segiin Westergreen) 55 a la
h?fa-_ Jugo gistrico: aquilia histaminresistente. El sedimento
gdstrico contiene muchos leucocitos vy células epiteliales. Flora
bac_ten;m abundante. Bencidina positiva. Acido lictico me-
gativo.

Radioscopia de estémago sin novedad.

pocion clorhidropépsica y levadura de cerveza a grandes dosis.

El enfermo mejora bastante, desapareciendo los edemas, la
debilidad general, las diarreas y el soplo sistélico en punta.
Los hematies suben lentamente hasta llegar a 2.000.000 por
milimetro cibico y la formula leucocitaria se mantiene casi
igual, aunque apareciendo eosindfilos que antes no existian.
LLa aniso- y poiquilocitosis siguen igual. Los leucocitos, des-
pués de un ligero aumento vuelven a descender (hasta 2.000
por milimetro cubico), por lo que se dan al enfermo tres in-
yecciones de Mielosanil (de la casa Abelld) que consiguen
hacerlos aumentar (hasta 4.800),

LLa mejoria no progresa, sin embargo, a pesar del trata-
miento continuado y al revés, poco a poco, empeora el enfermo
hasta bajar la cifra de hematies a 670.000 por mm. c.

En vista de ello, se practica otra transfusién (de 500 c. ¢.)
y se afiade al restante tratamiento hierro reducido, Para con-
trolar el estado de la médula dsea y comprobar de paso el
diagnéstico, se verifica una puncién esternal que pone de ma-
nifiesto numerosos megaloblastos mds o menos maduros y
ademds promielocitos. mielocitos y alglin mieloblasto con pro-
toplasma en vias de destruccidn.

Pese a la tercera transfusién y a todo ¢l restante tratamien-
to el enfermo no mejora mads que muy poco (a los seis dias
post-transfusién: g¢60.000 hematies, 2.700 leuncocitos con
84 por 100 de linfocitos, y en el frotis no se observan nor-
moblastos ni reticulocitos)

A los 20 dias de la tltima transfusién los hematies han
bajado a 608.000 y los lencocitos a 1.600 por milimetro
cibico. La proporcién de linfocitos es de 56 por 100. El
estado general del enfermo empeora y se presenta fiebre hasta
de 38,5°. En vista de ello, se repite otra transfusién (300
centimetros clbicos), siendo el donante la prometida del en-
fermo. La sangre de los anteriores era de los hermanos de la
prometida.

Después de esta cuarta transfusién, baja pronto la fiebre
(previo ascenso inicial hasta 40°) y se¢ observa una mejoria
lenta, pero sostenida en el estado del paciente. A los 16 dias
la cifra de hematies es de 2.080.000, la de leucocitos 5.400
(linfocitos, 30 por 100), s¢ ven formas jovenes en el frotis
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sanguineo y la velocidad de sedimentacion de los hematies ha
bajado a 16 mm. a la hora.

Extranados por este resultado en un enfermo que durante
nuestra observacién (de tres meses) habia empeorado casi sin
cesar, se nos ocurrié hacer varias preguntas a la donante por
si habia algn dato en su régimen de vida que explicase el
éxito terapéutico conseguido. No hallamos ninguna diferencia
con respecto a los donantes anteriores, pues pertenecian a la
misma familia y estaban sometidos a similar alimentacién y
medio ambiente. La unica diferencia era el sexo, ya que los
donantes primeros eran hombres y la dltima mujer. Ademas
cuando dié la sangre se hallaba al final del periodo intermens-
trual. Por si acaso habia algin paralelismo entre la brillante
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fig. 2. — Enfermo G. M. de anemia perniciosa. Efecto de las
inyecciones de foliculina sobre los reticulocitos y la cifra de
hematies,

accion terapéutica y el mayor contenido en hormona folicular
de la sangre en esta fase del ciclo, se nos ocurrié administrar
al enfermo, ademds del tratamiento que ya seguia, foliculina
por via intramuscular, Comenzamos por el preparado de la
casa Llorente, dando una inyecciébn de 1 c¢. c. diariamente
(2.500 unidades internacionales). Un aumento impresionante
en la cifra de hematies y de hemoglobina, asi como una no-
table mejoria del estado general, con aumento de peso, fueron
la consecuencia aparente de esta terapéutica. Al mes aproxi-
madamente el nimero de hematies era de 3.900.000, la hemo-
globina 82 por 100 y el peso habia subido tres kilogramos.
La mejoria se mantuvo, el enfermo gand todavia dos kilogra-
mos y medio mis y fué dado de alta pasando a rratamiento
ambulatorio.

Los rasgos generales de la terapéutica y de la evolucion del
paciente durante su estancia en la clinica estin expuestos en
el grifico nim, 1, Al mes de haber salido de la clinica, la casa
Bayer-Meister Lucius tuvo la amabilidad de proporcionarnos
muestras de Unden para ensayarlas en nuestro enfermo. Apli-
camos este preparado intramuscularmente a dosis de 10.000
unidades internacionales por semana. Controlamos al mismo
tiempo, no sélo la cifra de hematies, hemoglobina, leucocitos
y férmula leucocitaria, sino también los reticulocitos.

Después de las dos primeras inyecciones de Unden observa-
mos una crisis reticulocitaria, con el miximo de intensidad a
las 48 horas post-inyeccién. Al mismo tiempo, anmentaron
de tal modo los hematies que sobrepasaron la cifra de 4,5 mi-
llones, siendo la mayor alcanzada por el enfermo desde hacia
muchos anos, Seguramente por ello la tercera inyeccién de
Unden ya no fué seguida de crisis reticulocitaria. El paciente
se despidié de nosotros completamente restablecido y con un
color de cara que parecia el de un hombre que ha pasado una
buena temporada en la montafa.

Preguntado respecto a su apetencia sexual, nos dijo el en-
fermo no haber notado diferencia con respecto a otros periodos
de su vida en que la enfermedad fundamental habia mejorado.

El esquema de lo ocurrido en la fase de tratamiento por
Unden, esti expuesto en el grifico 2, con respecto a la cifra
de hematies y a la de reticulocitos.

Desde que el enfermo se despidié de nosotros para trasla-
darse a su pueblo nativo bhan pasado mis de cuatro meses y
por noticias que de él hemos recibido, sigue perfectamente.
Abora sélo se administra por semana dos inyecciones de ex-
tracto hepitico y una de Unden de 10.000 unidades.
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L. A., 47 afios, comerciante, sin antecedentes familiares
dignos de mencién, Mujer y dos hijos sanos. El propio en
fermo no ha sufrido de joven enfermedades importantes.

Hace cinco afos tuvo un reumatismo febril. Luego una
colitis. El proceso actual comenzd hace cinco meses con au
mento de la tendencia a sufrir catarros de la nariz y de los
bronquios y ademas con sensacién general de debilidad y que
brantamiento. Se queja ¢l enfermo especialmente de sentir
mucho el frio, lo mismo en la piel que en las mucosas (por
ejemplo, al ingerir bebidas frias) y de mejorar su estado al
hacer curas balnearias o vivir en un clima mas caliente que el
suyo, muy frio (provincia de Burgos).

Por exploracion se aprecia hibito picnico, aunque bien
musculado, piel y mucosas pilidas. Boca sin novedad, Tonos
cardiacos puros y débiles. Pulso, 80. Presién arterial, 10,5-6
lemperatura, 36,4. Higado y bazo, no palpables. En sistema
nervioso nada anormal, salvo que los reflejos tendinosos de
las piernas son perezosos y que la sensibilidad tictil de los
miembros inferiores estd algo disminuida. El sentido de posi-
cion es normal. Los restantes aparatos sin novedad. El enfermo
sufre estrefiimiento.

Teniendo en cuenta que el enfermo es un buen comedor y
que en la region donde vive la alimentacién es abundante y
rica en albiminas animales, se practica una uricemia que re-
sulta, sin embargo, normal (3.8 mg. por 100). Un anilisis
de sangre proporciona los siguientes datos: hematies, 3,2 mi
llones;: hemoglobina, 75 por 100; valor globular, 1,17, Leu-
cocitos, 8.000. Baséfilos, 1: ecosindfilos, 3: mielocitos, o;
metamielocitos y formas de transicién, o. neutrdfilos, 6o;
linfocitos, 32; monocitos, 4. Se aprecia ademis en el frotis
de sangre muchos nentréfilos polisegmentados, normoblastos
(1 por 100) y anisocitosis con macrocitosis.

La reaccién de Wassermann es negativa. La sedimentacion
globular es de 4 (Westergreen). En el jugo gdstrico se encuentra
clorhidria normal. En las heces no hay sangre ni huevos de
pardsitos. La exploracion radiolégica de estomago e intestino
no permite hallar nada patologico y, en especial, nada sos-
pechoso de neoplasia. Pulmén y corazén radiologicamente
normales.

Se establece, en vista de todo ello, el diagnéstico de anemia
hipercrémica macrocitica de origen desconocido,

El relativo buen estado general del enfermo permite hacer
un ensayo terapéutico exclusivo con hormona sexual femeni-
na, Ademds se ensaya a continuacién un estilbeno (Cyren) vy,
a titulo de control, extracto hepitico (Campolén). Los de-
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Fig. 8. — Enfermo L. A. de anemia hipercrémica macrocitica.
Curva de hematies y reticulocitos.

talles de lo ocurrido respecto a las cifras de hematies y reticulo-
citos s¢ hallan en el grifico nim. 3.

Se vié una respuesta decisivamente favorable a las inyec-
ciones de Unden (benzoato de oestradiol), ninguna a la de
Cyren y menos intensa con Campolén. El enfermo regresd a
su pueblo con un tratamiento bien sencillo a base de dos
inyecciones mensnales de Unden (de 10.000 unidades cada una)
y de dos inyecciones también mensuales de Campolén fuerte,
o sea, una inyeccién por semana, alternando uno y otro me-
dio terapéutico. Pasados dos meses se supo que la férmula
sanguinea habia vuelto a la normalidad y que habia desapare-
cido la sensibilidad al frio y la sensacién de cansancio. Ulte-
riormente el paciente hace vida normal por completo.

F. G., 57 afios, casada, un hijo sano. Hace 25 afios moles-
tias gastricas de las que curd, Hace 22 afos irradiacién Roent-
gen por metrorragias. Desde entonces amenorrea.




roso XVII
NOMERO §

Durante la guerra civil espanola perdié 24 kilogramos de
peso. Una vez terminada recuperé 1o. Desde hace algunos
meses sensacion de cansancio y palidez, Hace 10 dias hemopti-
sis (de unos 150 gramos), seguida de expectoracién hemop-
toica. Este hecho es el que la lleva a ver al médico. Por explo-
racién se aprecia una enferma de hibito asténico, desnutrida,
de piel y mucosas pdlidas. La exploracién pulmonar es nega-
tiva. Los tonos cardiacos son puros. La presién arterial es de
12,5 por 7. Pulso, 8o. Temperatura, 36,4. Abdomen blando,
no doloroso, higado duro, palpable a un dedo por bajo del
arco costal. Escoliosis dorsal.

La exploracién radiolégica de pulmén y corazén es ne-
gativa. La de estomago sélo permite apreciar una ptosis acen-
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Fig. 4. — Enferma F. G. de anemia perniciosa. Curva de he-
maties y reticulocitos.

tuada. El anilisis de jugo gistrico pone de manifiesto una
aguilia histaminresistente. El anilisis de sangre da los siguien-
tes datos: hematies, 2.400.000; hemoglobina, 56 por 100;
valor globular, 1,16; leucocitos, 6.400;: basdfilos, o: eosind-
filos, 2; mielocitos, o; formas de transicién, 4; neutrdfi-
los, 59; linfocitos, 34; monocitos, 1; megaloblastos, 2. Ani-
socitosis. Tiempo de coagulacién, 7 minutos; tiempo de san-
gria, 3,3 minutos. Rumpel-Leede, negativo; retraccién del
codgulo, 12 minutos. Plaquetas, 320.000. Se diagnostica una
anemia hipercrémica macrocitica (seguramente perniciosa),
Teniendo en cuenta lo dicho al principio sobre la sensibi-
lidad de las personas castradas o con insuficiencia ovdrica frente
a la hormona sexual femenina y pensando en la amenorrea
Roentgen de la enferma, comenzamos el tratamiento con
pequenias dosis de hormona. Una inyeccién preliminar de Cyren
provoco en apariencia molestias subjetivas de la enferma en
forma de dolores abdominales, por lo que seguimos el trata-
miento con Unden a dosis progresivas y con intervalos que
oscilaron entre cinco y siete dias, El detalle de lo ocurrido con
respecto a hematies y reticulocitos se ve en el grifico nim. 4.
Simultineamente con el aumento de hematies, bajé el valor
globular por debajo de 1 y desaparecieron los megaloblastos
¥ la anisocitosis. La enferma noté después de la segunda in-
yeccibn gran mejoria subjetiva. La hemoptisis no volvié a
repetirse, La linfocitosis relativa también retrocedié a cifras
mis bajas.
_ La enferma fué dada de alta con un tratamiento de dos
mnyecciones de Unden al mes (de 10.000 unidades cada una)
a titulo de dosis de sostenimiento. Hasta ahora (y han pasado
¥a muchos meses) se mantiene la mejoria alcanzada. Es nota-
ble, que pasado el aumento ripido inicial de los hematies, el
sucesivo fuese lento, lo cual depende seguramente de la mayor
capacidad reaccional de la médula Osea en las mujeres castra-
das, Vuelve también a observarse en el grifico el relativo
acostumbramiento del organismo a las dosis de foliculina con
menor respuesta reticulocitaria a medida que se repiten.

F G., 35 afios, casada. Sin antecedentes familiares de in-
terés. Esposo y dos hijos sanos. En la historia patolégica de
Ia enferma sélo merecen citarse amigdalitis de repeticién y
dolores articulares desde el afio 1936.

El proceso actual comenzé 20 dias antes de entrar en nues-
0 servicio con anorexia y semsacién de frio. Catorce dias
defpués noté fuerte escalofrio, cefalea intensa y quebranta-
Miento general, Fué visitada por un facultativo quien le pres-
trlbxé_ unos sellos cuya composicién desconoce. Al cabo de
*dos dias noté dolor al deglutir y el médico aprecié una angina
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que pronto se hizo pulticea. Un frotis del exudado amigdalar
puso de manifiesto gérmenes banales y alguno de la asociacién
fusoespirilar de Plaut-Vincent. Se hizo ademis una férmula
lencocitaria, encontrando intensa leucopenia y granulopenia.
En vista de ello, se recomendé su entrada en nuestra clinica.

Al ingresar llama la atencién el grave estado general de la
enferma, con facies desencajada y color terroso de la piel. El
estado nutritivo es regular. Las mucosas estin palidas.

En la boca se aprecia una placa necrética en tivala del ta-
mano de un guisante y placas anilogas recubiertas de exudado
pulticeo en los pilares y amigdalas de ambos lados. Foetor ex
ore. Lengua saburral, de color achocolatado, Dientes en buen
estado.

Organos tordcicos y abdominales sin novedad. Temperatu-
ra, 40°; pulso, 108. Anilisis de sangre: hematies, 4 millones;
lencocitos, 4.200. Férmula leucocitaria: eosindfilos, o; basé-
filos, o; mielocitos, o; formas de transicién, o: neutrofilos, 2:
linfocitos, 88; monocitos, .

La reaccién de Wassermann resulté negativa y las aglutina-
ciones para los gérmenes del grupo tifo-paratifico-Malta lo
mismo.

Se establecié el diagnéstico de angina agranulocitica grave
criptogenetica.

El tratamiento se practicé exclusivamente con B-Cyren,
puesto amablemente a nuestra disposicién por la casa Bayer.
Inyectamos primero dos dias seguidos una ampolla por via
subcutinea (= 0,5 mg. de dipropionato de dietildioxiestilbeno
en solucién oleosa), luego la tercera con dos dias de intervalo
entre una y otra. El resultado fué sorprendente, ya que, coin-
cidiendo con la tercera inyeccion, se presentd en forma critica
un descenso de la temperatura y del pulso junto con gran
mejoria del estado general y local de la enferma. En la sangre
aumentaron de repente la cifra total de leucocitos (que entre
tanto habia bajado hasta 2.300 por milimetro cabico) y la
de neutrdfilos, que habia llegado a o. Subieron en 24 horas
a 5.000 y 28 respectivamente. La mejoria se sostuvo y al
cabo de pocas semanas la enferma abandoné la clinica comple-
tamente restablecida y con el siguiente cuadro hemitico: he-
maties, 4.5 millones; leucocitos 7.200. Férmula leucocitaria:
eosin6fllos, 4: basdfilos, 1: mielocitos, o; formas de transi-
¢ién, 12; neutrdfilos, 55; linfocitos, 26 y monocitos, 2.
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Fig. 5. — Enferma E. G. Curva de temperatura, de leucocitos
y de neutrdfilos en el curso de tratamiento por Cyren. (Diag-
nostico: angina agranulocitica.)

El grifico nim. 5 pone de manifiesto la curva de tempera-
tura, de leucocitos y de neutréfilos durante la estancia de la
enferma en la clinica.

El éxito terapéutico logrado en los cuatro casos
expuestos y en otros mas que, por no alargar de-
masiado este articulo, no comentamos, permite afir-
mar que con el empleo de los preparados de folicu-
lina disponemos de un arma poderosa que puede
ayudar a resolver muchos casos de anemia de tipo
pernicioso y, desde luego, bastantes de agranulo-
citosis, No creemos que pueda emplearse, en cam-
bio, en las diitesis hemorrigicas, a pesar de los
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datos que se hallan en la literatura sobre el particu-
lar, o por lo menos habri que hacerlo con sumo
cuidado. Para ¢l empleo de la foliculina en las
anemias perniciosas y en las agranulocitosis es in-
dispensable, sobre todo al comenzar el tratamiento,
controlar la marcha de la cifra de hematies, leuco-
citos y reticulocitos, a fin de llegar a una dosifica-
cién adecuada a cada caso. Desde luego, nos parece
que la dosis de 10.000 unidades cada tres o cuatro
dias puede darse sin peligro y con la seguridad de
que actuamos eficazmente sobre la medula odsea.
Sé6lo en mujeres castradas o menopausicas sera me-
jor quedarse con dosis menores y aumentarlas si
acaso con gran precaucion. La disminucidn de los
valores de hematies y leucocitos, asi como la apari-
cidon de fendmenos hemorrdgicos, indican que no
vamos por buen camino en la dosificacién o que
debemos suspender el tratamiento con la foliculina.
Una de nuestras enfermas (F. G.) presenté du-
rante su tratamiento una disminucién notable de
los hematies y leucocitos, asi como aparicion de
hemoptisis, coincidiendo con un exceso de dosis
que le fué administrada equivocadamente por la
persona que inyectaba la foliculina; en cuanto sc
corrigié el error, reaparecié la mejoria.

RESUMEN

Se estudia el papel de las glandulas sexuales en
la regulacién de la hematopoyesis, fundandose en
datos de observacién y experimentales que se ha-
llan en la literatura. Luego se pasa al empleo te-
rapéutico de los preparados de foliculina en ane-
mias, leucopenias y didtesis hemorrigicas. Final-
mente, se presentan tres casos de anemia de tipo
pernicioso y uno de agranulocitosis que fueron cu-
rados con el tratamiento hormonal. Unas conside-
raciones sobre dosificacién y marcha del tratamien-
to cierran el trabajo.

BIBLIOGRAFIA

NamGELL — Blutkrankheiten y Blutdingnostik. Berlin, Springer, 1981,

CRAMER. — Miinch. med. Wschr., 48, 1.326, 1940.

EFFKEMANN. — Zeitsch. f. drzt, Fortb,, 8, 220, 1940.

GuoaISBERO. — Schweiz. med. Wschr., 18, 457, 1941,

FRUCHTINGER. — Zeitsch. f. exp. Pathol. u. Pharmacol., 196, 647, 1940,

SHARPF y MACK. — Endocrinology, 24, 202, 1939,

PINZANL — Arch. ital. di Gin. Népoles, 571, 1898,

LuTiJe — Naunyn-Schmied. Arch., 48, 184, 1902,

BusTSCHOWA, — Arch. Anat. n. Physiol., 97, 1910.

ADLER. — Arch. Gyniik., 95, 349, 1912,

AxToNeELLL, — 11 Policlinico, 21, 97.

OCARANZA. — Rev. mex. biol., 2, 219, 1922,

V. FALKENHAUSEN. — Naunyn-Schmied. Arch., 103, 127, 1924,

DENRCER. — Verh, dtsch. Ges. inn. Med., 324, 1927,

JiaLowy. — Compt. rend. Soc. Biol. Paris, 112, 1983.

BABLICK. — Miinch. med. Wschr., 1,679, 1935,

FHUCHTINGER. — Loe. cit. pag. 668.

PIROUS. — Zeitach, . klin, Med., 118, 142, 1931

MimvovcH! y ScHwaLM, — Klin. Wsehr., 44, 1.565, 1934,

ArvoLp, Houtz y Manx. — Naturwissensch., 314, 1936,

BaLo ¥ PURJESZ. — Klin. Wsachr., 33, 1150, 1937.

BAREUTHER y SCHABBEL. — Klin. Wschr,, 48, 1.677, 19387.

SCHRADE. — Folin haemat., 61, 145, 1839,

GRUMBRECHT, — Naunyn-Schmied, Arch., 180, 356, 1938,

ARNoOLD, — Klin, Wschr,, 8981, 1939,

FEUCHTINGER. — Loe. cit. pig. 670.

FREUDENBERG. — Inaug. Diss. Freiburg, 1940,

BoOCKBELMANN. — Arch. Gyniik., 164, 587, 1937.

SCHWARZHOFF, — Cit. por RATSCHOW en Ergebn. d. inn. Med. u. Kin-
derheilk., 60, 190, 1941.

Kmm y BirscH. — Ibidem.

Rarscuow, — Ihidem,

CraMER y BRODERSEN. — Miinch. med. Wschr., 22, 619, 1940,

REVISTA CLINICA ESPAROLA

15 junio 1943

ZUSAMMENFASSUNG

Man untersuchte die Rolle der Geschlechtsdrii-
sen auf die Regulierung der Himatopoésis auf
Grund von klinischen und experimentellen in der
Literatur vorgefundenen Angaben. Anschliessend
daran bespricht man die therapeutische Anwen-
dung von Follikulinpriparaten bei Animien, Leu-
kopenien und himorrhagischen Diathesen. Zum
Schluss werden 3 Fille von perniciéser Andmie und
1 Fall von Agranulocytose gebracht, die mit der
Hormontherapie geheilt wurden. Die Arbeit schliesst
mit einer Besprechung der Dosifizierung und Be-
handlungsplan.

RESUME

On étudie le role des glandes sexuelles dans la reé-
gulation de I’hématopoyése, se basant sur des don-
nées d'observation et expérimentales qui se trou-
vent dans la littérature. Ensuite on passe a I'emploi
thérapeutique des préparés de folliculine dans les
anémies, leucopénies et diatheéses hémorragiques. Fi-
nalement, on présente trois cas d'anémie de type
pernicieux et un d'agranulocytose guéris par le trai-
tement hormonal. Quelques considérations sur la
dosification et marche du traitement complettent
le travail.

LA DIABETES ALOXANICA EN EL PERRO

V' Comunicacién

La falta de accion diabetégena de algunos andlogos
y derivados de la aloxana

F. GRANDE COVIAN v J. C. DE OYA

Instituto de Investigaciones Médicas, Madrid.
Director: PROF. C. JIMENEZ DIAZ, Seccidén de Fisiologia

Entre los numerosos problemas planteados por
el descubrimiento de la accién diabetdgena de la
aloxana, destaca con particular interés el referente
a las relaciones entre la constitucion quimica y el
efecto producido por dicha substancia. El cono-
cimiento de los grupos funcionales y estructuras
quimicas necesarias para el desarrollo de la accién
diabetégena, no sélo es importante para compren-
der mejor el mecanismo de dicha accion, sino que es
la base indispensable para poder prejuzgar el posi-
ble efecto diabetégeno de otras substancias, y para
poder intentar la elaboracién de compuestos capa-
ces de contrarrestar el efecto de la aloxana,

Por otra parte, el conocimiento de las propie-
dades diabetdgenas de otros compuestos que, como
la aloxana, pueden formarse en la degradacién de
las purinas, tiene evidente interés en relacién con la
hipdtesis emitida por SHAW-IDUNN en cuanto al pa-
pel de la aloxana en la génesis de la diabetes hu-
mana, toda vez que carecemos hasta el presente de




