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mar que el origen de su cálculo estribe exclusiva­
mente en este motivo es indudable que evitándole 
esta alcalinuria extrema le colocaremos en óptima 
situación para evitar el que su calculosis recidive. 
Por todo lo cual le aconsejamos reanude el trata ­
miento anterior de su gastropatía, pero substitu­
yendo el bicarbonato por alcalinos del tipo de los 
silicatos alumínicos y magnésico y prescribiéndole 
además atropina. En la actualidad continúa 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 urólogo A. DE LA PEÑA durante la 
IV Reunión de las Jornadas Médicas de Sevilla 
tuvo la gentileza de comunicarnos personalmente 
los siguientes casos: 

a) Litiásico mtervenido hace un año por un urólogo de 
indiscutible oompetencia. Después de la radiografía de con· 
trol negativa reproduce a los dos meses nuevamente el cálculo 
en pelvis renal. El estudio de la calcemia demuestra su ele· 
vación. 

b) Los urólogos PEÑA (A. y E.), cuentan en su casuística 
cuatro casos de litiasis renal recidivante con calcemia elevada. 
En ellos practicaron la extirpación de las paratiroides antes 
de someter a los enfermos a la extracción de los cálculos. Se 
han explorado al año y a los dos años después de operados 
sin que se hayan reproducido los cálculos. 

e) También han observado una enferma operada dos ve­
ces de extracción de cálculo renal derecho y después izquierdo 
por un urólogo de Londres. A los tres años encuentran radio­
Jógiamente Ja u:isrencia de una calculosis coraliforme bilate­
ral. La calccmia era normal. Lo que revela que los trastornos 
de metabolismo cálcico no es el único factor determinante de 
estas recidivas. 

CONCLUSIONES 

1 .• Se encarece el ipterés de estudiar los proble­
mas metabólicos en la litiasis renal. 

2.' Se hace un resumen de la litogénesis enu-

merando los dos grandes grupos de factores que 
intervienen en ella: formación del núcleo y sedi­
mentación. 

3: Se estudian las alteraciones metabólicas de 
ciertos principios inmediatos, equilibrio mineral, 
así como de la regulación del pH sanguíneo, ali­
mentación y vitaminas en relación con la litiasis 
destacando el papel que sobre estas alteraciones jue­
gan las gastropatías, hiperparatiroidismo, neurosis, 
distonías neurovegetativas, osteopatías, alimenta­
ción y medicamentos. 

4." Se señala el interés práctico del estudio de 
estos factores en cada caso de litiasis, sobre todo 
desde el punto de vista profiláctico. 
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ORIGINALES 

- APLICACióN PRACTICA DE LAS RELA­

CIONES ENTRE LA HORMONA SEXUAL 

FEMENINA Y LA HEMA TOPOYESIS 

L. GIRONÉS 

Cátedras de Patología general y Terapéutica clínica de la Facul­
tad de Medicina de Barcelona. PROF. DR. LORENZO GIRONÉS 

Entre las regulaciones hormonales de la forma­
ción de sangre el papel de las glándulas sexuales es 
indudable y demostrado por una serie, hoy ya con­
siderable, de hechos de observación y de experiencia. 

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

atención en primer término los cambios en la con­
textura de la sangre relacionados con la edad y 
con los períodos de actividad de aquellas glándu­
las. Y a NAEGELI dijo con razón que en la niñez 
hasta los 1 o años predomina el tejido linfático 
(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 a 
la polinucleosis normal del adulto. Por otra parte. 
ｬ ｾｳ＠ valores de glóbulos rojos y de hemoglobina sólo 
ddieren entre hombres y mujeres durante la fase 
activa de su vida sexual. En los niños de ambos 
sexos no hay diferencia respecto a esos valores, en 
sí muy altos en la edad infantil. E n cambio, en las 
mujeres durante el período de actividad ovárica son 
menores las cifras de hematíes (4,5 millones) y de 
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hemoglobina (14 g.) que en los hombres durante 
las edades medias de la vida ( 1 6 g.) . 

En los días que preceden a cada hemorragia 
menstrual y durante el embarazo se observa au­
mento de neutrófilos y descenso de linfocitos (CRA­
MER) . El número de plaquetas sufre oscilaciones 
periódicas ligadas al ciclo menstrual de la mujer, 
de modo que su cifra más baja coincide con la 
menstruación y su más alta se observa hacia la 
mitad del período intermenstrual, o sea, al mismo 
tiempo que la ovulación. 

En la gestación hay hipermetabolismo hemático 
con mayor neoformación y destrucción de glóbulos 
rojos. En la médula ósea de las embarazadas se 
hallan macroblastos, aumento de eosinófilos y for­
mas gigantes de promielocitos (EFFKEMANN, GUG­
GISBERG). 

La rapidez con que las mujeres se reponen de 
graves pérdidas hemáticas en relación con los hom­
bres, indica también una influencia ligada al sexo 
en la neoformación sanguínea. 

En otras especies animales y especialmente en 
los roedores se han observado asimismo modifica­
ciones hemáticas ligadas al ciclo sexual y que cur­
san paralelamente a los cambios en el útero 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 hematíes su valor más alto, para luego des­
cender en el meta y en el dioestrus. Las oscilacio­
nes en las cifras de h ematíes cursan regularmente 
si los ciclos son también regulares, no ocurriendo, 
en cambio, lo mismo si no lo son. En este último 
caso puede ocurrir que en un oestrus los hematíes 
estén bajos, hablando ello a favor de que el estímu­
lo hormonal necesita para actuar sobre la médula 
ósea que ésta se halle en período receptivo, o sea, 
como corresponde al dioestrus. Este hecho y otros 
análogos que se observan al inyectar hormona se­
xual femenina, indican que la capacidad reacciona! 
de la médula ósea puede variar considerablemente 
(FEUCHTINGER). 

Pasando ahora a los hechos de observación de 
tipo patológico, ya son de todos conocidas la ane­
mia Y la linfocitosis relativa que acompañan a los 
estados hipogenitales (castración, infantilismo, dis­
trofia adiposogenital, etc.). La clorosis, hoy casi 
desaparecida. era enfermedad sólo de las mujeres y 
en élla existía siempre un trastorno evidente del ci­
clo sexual en sentido de menstruaciones escasas y 
poco frecuentes. La hemofilia es afección que sólo la 
padecen los hombres, a pesar de que es transmitida 
hereditariamente por las mujeres y, por lo tanto, 
ｦｯｲｾ｡＠ parte de su genotipo, de su fórmula consti­
tuctonal-hereditaria. En la orina de los hombres 
hemofílicos falta la foliculina que normalmente es 
demostrable en la de hombres sanos. La púrpura 
tron:zbopénica presenta muchas veces relaciones con 
el ctclo sexual femenino. La mayor tendencia a las 
hemorragias en la pubertad es quizá debida a los 
cambios harmónicos que la acompañan. 

Las anemias y seudoanemias del embarazo con 
sus diversas variedades (EFFKEMANN, GUGGIS­
ｾｅｒ ｇＩＮ＠ que terminan de ordinario favorablemente 

espués del parto, dependen, en parte por lo menos. 

de los profundos cambios que en el organismo ma­
terno se producen bajo la influencia de las hormo­
nas sexuales, aumentadas enormemente durante la 
gestación. 

Una buena parte de las anemias (25 por cien­
to) que se observan en las mujeres, dependen o co­
existen con trastornos de las glándulas de secreción 
,interna, constituyendo el síndrome endocrino­
anémico de Sharp y Mack. Antes de los 25 años 
predomina en estos casos una deficiencia tirohipo­
fisaria primitiva; entre los 25 y los 40 años, un 
fallo tiroovárico secundario, y más allá de los cua­
renta, una insuficiencia ovárica premenopáusica. 

Las observaciones normales y patológicas 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 aparición de anemias en diversas especies ani­
males después de la castración (PINZAN!, LUETHJE, 
SUSTSCHOWA, ADLER, ANTONELLI, Ü CARANZA, 
V. FALKENHAUSEN, DENECKE, JALOWY, BABLICK 
y otros). Estas anemias van seguidas al cabo de 
cierto tiempo de aumentos compensadores de la 
cifra de hematíes (FEUCHTINTER). También la li­
gadura de los vasos ováricos va seguida de reacción 
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
queñas de foliculina estimulan la actividad de la 
medula ósea, mientras que las grandes la inhiben. 
Tanto en el hombre como en los animales, las mo­
dificaciones sanguíneas son sensiblemente iguales; 
después de dosis pequeñas aumentan los hematíes, 
la hemoglobina, los reticulocitos, las plaquetas y 
los leucocitos. Se inicia además desviación izquierda 
y linfopenia relativa, y los tiempos de coagulación 
y de sangría se acortan. Con dosis grandes aparece 
anemia con intensa leucocitosis, desviación izquier­
da y linfopenia (que a la larga pasa a leucopenia 
con linfocitosis relativa). disminución de las pla­
quetas y reticulocitos y alargamiento de los tiem­
pos de coagulación y de sangría (MINOUCHI y 
SCHWAALM, ARNOLD, HOTZ y MARX, BALO y 
PURJESZ, BAREUTHER y SCHABBEL, SCHRADE, 
GRUMBRECHT, etc.) . 

Efectos análogos 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, HOL T l 
y MARX). 

Estas modificaciones sanguíneas son transitorias y cesan 
volviendo a la normalidad al cabo de un tiempo mayor o 
menor después de la administración de oormona. única· 
mente si se repiten sistemáticamente las inyecciones de gran­
des dosis se producen lesiones irreparables de la médula ósea 
en sentido de agotamiento. 

La sensibilidad del aparato hematopoyético varía algo 
según las diversas especies animales. siendo muy grande en 
los perros y menor en ratas y conejos. En estos últimos ani· 
males se presentan muy pronto fenómenos compensadores o 
de acostumbramiento que limitan la acción de sucesivas dosis 
de hormona. Los animales castrados son muy sensibles. de 
modo que incluso dosis pequeñas de foliculina pueden provo­
car inhibición de la medula ósea. Además se reponen m uy 
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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 según se administren a intervalos peque­
ños ( Kurzversuch) o grandes ( Dauerversuch). En 
el primer caso son mucho más intensos, de modo 
que puede afirmarse que la acción de la. hormo.na se­
xual femenina sobre la hematopoyes1s es duecta­
mente proporcional a la dosis y al número de inyec­
ciones en que ésta se reparte, e inversamente pro­
porcional a la amplitud de los intervalos entre una 
inyección y otra. Estos datos tienen importancia 
práctica para la terapéutica (FEUCHTINGER). 

En el hombre las dosis pequeñas estimulantes 
de la hematopoyesis parecen moverse entre 900 y 
4.500 U. I.; las medianas, alrededor de 9.ooo, y 
las altas, de 50.000 para arriba. Claro es que en su 
acción sobre la sangre influye de modo decisivo, 
como antes hemos dicho, el intervalo con que se 
administran. Así, una cantidad de 4.500 U. l. pue­
de ya provocar anemia pasajera si se inyecta repar­
tida en pequeñas dosis durante tres días. También 
son mucho mayores los efectos en mujeres meno­
páusicas o castradas. 

En cambio, las dosis grandes inyectadas a inter­
valos superiores a 24 horas sólo producen inhibi­
ción de la medula ósea al cabo de largo tiempo. 
Así, FREUDENBERG en mujeres normales a quienes 
administraba 20.ooo a 1 50.ooo U. I. diarias du­
rante 7 a 20 días, sólo observó signos de estímulo 
de la médula ósea manifestados por ligero aumento 
de los hematíes, la hemoglobina, los reticulocitos, 
los leucocitos y las plaquetas, junto con acortamien­
to de los tiempos de coagulación y de sangría. To­
dos estos fenómenos 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 días y administra­
das largo tiempo, no provocan modificaciones san­
guíneas duraderas. 

Por el contrario, en mujeres de edad, largo tiem­
po menopáusicas, .se han visto aparecer anemias e 
incluso hemorragias con dosis grandes de hormo­
na. En un caso así se administraron 790.000 uni­
dades internacionales en 20 días (FREUDENBERG) 
y en otro r.4oo.ooo U. I. en 1 o días (BOCKEL­
MANN) . Lo sucedido se explica por la insuficiencia 
latente de la médula ósea que existe en tales perso­
nas, consecutiva al déficit funcional ovárico. 

Todos estos datos indican con qué cuidado debe 
valorarse la cuestión de la dosis, sobre todo si se 
quieren hacer ensayos terapéuticos, ya que el efecto 
de la foliculina depende de un sinnúmero de fac­
tores: valor de cada dosis aislada, intervalo en su 
repetición. estado de la médula ósea, ･ｴｾＮ＠ Nos?rros 
hemos inyectado con mucha frecuencia dos1s de 
1 o.ooo U. I. a enfermos y enfermas de nuestra 
Clínica de Urgencia de Medicina que presentaban 
anemias de distinto origen (la mayoría posthemo­
rrágicas), observando con gran constancia una cri­
sis reticulocitaria cuyo máximo se presentaba a las 
cuarenta y ocho horas después de la inyección. 
Cuando la anemia se había corregido por otros 
medios (transfusión, hígado, Fe, etc.), la crisis re-

ticulocitaria no aparecía, seguramente porque ｾ｡＠ me­
dula ósea de los hombres normales no reacc10na a 
dosis pequeñas o medianas de foliculina adminis­
tradas de una sola vez y repetidas a intervalos su­
periores a veinticuatro horas (nosotros dábamos las 
1 o.ooo U. I. cada cuatro o cinco días). Tam­
poco respondieron las anemias graves ｣ｯｾｳ･｣ｵｴｩｶ｡ｳ＠
a carcinoma, uremia, intoxicaciones metáhcas, etc., 
seguramente porque la médula ósea estaba agotada 
y sin capacidad reacciona!. 

Es natural que todos los hechos citados de ob­
servación y experimentación se intentasen aprove­
char para la terapéutica, y así SCHWARZHOFF com­
probó en animales con anemia experimental que 
los tratados con extractos ováricos se reponían a 
doble velocidad que los no tratados con ellos. Es 
más, la inyección endovenosa de suero de animales 
tratados con extractos ováricos mejoraba también 
notablemente a los animales anémicos, observación 
que nos explica lo ocurrido en uno de nuestros 
casos, más abajo expuesto, de anemia perniciosa. 

El efecto de la hormona sexual femenina sobre 
las plaquetas y los tiempos de coagulación y san­
gría se ha aprovechado por diversos autores para 
el tratamiento de algunas diátesis hemorrágicas. En 
la hemofilia existen ya numerosas publicaciones que 
citan casos tratados con éxito por extractos ovári­
cos; las dosis más adecuadas parecen ser peque­
ñas (250 a 300 U. I. pro die) e incluso puede apli­
carse la hormona localmente para cohibir las he­
morragias (KIMM y BIRCH, PETRESCO y VANESCO, 
Kocsrs y HASSKO, FRANKE y L!TZNER). 

En la enfermedad de W erlhof se han visto asi­
mismo buenos resultados con el empleo de la 
hormona sexual femenina. R.ATSCHOW ha emplea­
do en dos casos 1 mg. de Progynón diario duran­
te 14 días, logrando mejoría sintomática y au­
mento de las plaquetas de 25.000 y 3o.oooo a 
150.000 y 30o.ooo, respectivamente. Nosotros 
hemos empleado la foliculina en un caso de púrpu­
ra hemorrágica, sin resultado favorable. 

Partiendo de observaciones sobre la curva de leu­
cocitos en la leucemia en relación con el ciclo mens­
trual, han inaugurado CRAMER y BRODERSEN bri­
llantemente el empleo de la hormona sexual feme­
.nina (5 .o o o U. l. cada 4 a 6 días) en leucopenias 
graves y en agranulocitosis. Entre sus cinco casos 
descritos hay uno de anemia perniciosa resistente 
a la hepatoterapia que respondió muy bien a las 
inyecciones de foliculina. 

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

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

G. M. de 26 años. S u padre había tenido frecuentes ･ｰｩｾﾷ＠
taxis. Su madre murió de aneurisma de la aorta . El prOP10 

enfermo com en7Ó a presentar desde los cinco años pigmenta· 
dones cobrizas, irregulares. de aparición simétrica, primero en 
la espalda, después en piernas, muslos y pecho, y ｦｩｮ｡ｬｭ･ｮｾ ･＠
a los 14 años en ca ra y manos. Desde los 1 2 años epistaXIS 
frecuentes, sobre todo en primavera y verano. 
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A los 15 años se inicia debilidad muscular, vértigo en po­
sición vertical. palpitaciones. zumbidos de oídos y dolores 
cólicos con vómitos y diarreas Más tarde (hacia los 20 años) 
se agregan sensación urente en la lengua, parestesias en manos 
y pies, inapetencia , diplopía y disminución de la agudeza 
visual. Toda esta sintomatología evolucionaba por brotes y 
remisiones. Durante esa época (de los 15 a los 21 años) 
trabajó como tipógrafo (manejaba plomo). 

A Jos 21 años, y al agravarse el cuadro clínico, fué visitado 
por un facultativo, quien le recomendó dejase el oficio de tipó­
grafo y además lo trató con inyecciones de extracto hepático 
(Hepatrat). acidolpepsina, arsénico y hierro. Mejoró rápidamen-

H .. m. L.,uc. 

5 Mili 6000 

4Mill. 5000 
• ,, 

1 \ 
1 \ 

JMill 4fXXJ 1 1 

2Mil!. .3000 

/Mili 2000 

t 
Ｗｩﾷ､ｮＮｳｾｳｩ￳ｮ＠
200 + 00 G.G. 

...... 
, " \ 

1 ' 1 \ 
1 \ 

1 ' 
1 \ 

Translusión 
50Ó c.e . 

En las heces no se encuentran huevos de parásitos. Quistes 
de ameba coli. 

Wassermann y complementarios en sangre negativos 
Presión arterial: 9515 5 mm. Hg. 
Albúmina y glucosa en orina, negativas. Sedimento sin no­

vedad. 
Diagnóstico: Anemia perniciosa. 
Evolución y tratamiento: Por la extrema debilidad del pa­

ciente, se inicia el tratamiento por una transfusión de 200 
centímetros cúbicos, seguida al cabo de tres días de otra de 
300 c. c. Además se comienza la administración de extracto 
hepático por vía subcutánea (Hepatrat) y se prescribe una 

2!>oo Ui" di<> 

12 f'J 23 1 Dic. 

ｆｩｧＮｾｬＮＭ Enfermo G. M. de anemia perniciosa. Curva de hematíes, leucocitos y peso. Efecto de la foliculina en: el último 
tercio de la curva. 

te. Al cabo, sin embargo, de un año se agravó otra vez y 
fué tratado nuevamente del mismo modo, lográndose otra 
remisión. Ambos tratamientos los hizo sin guardar cama. 
Luego siguió presentando recidivas y mejorías con el mismo 
tratamiento hasta que en invierno de 1 94 1, y coincidiendo 
con otro empeoramiento, aparecieron edemas maleolares, en 
manos y cara. Entonces decidió ingresar en nuestro servicio. 

En la anamnesis no se comprobó insuficiencia alimenticia, 
ni abusos de alcohol o de tabaco. Negó también afección 
venérea. Nos dijo además 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 vómitos y diarreas, palpitaciones e inapetencia. 
La piel y las mucosas están pálidas. Hay edemas en ambas 
piernas. El estado nutritivo es deficiente, los músculos poco 
desarrollados. Se ven las manchas cobrizas, simétricas e irre­
gulares en todo el cuerpo, incluso en cuero cabelludo. 

En la boca faltan algunas piezas dentarias. El ribete gingi­
val tiene aspecto séptico y la lengua está depapilada. En el 
corazón se aprecia soplo sistólico en punta y taquicardia. En 
el abdomen el bazo es palpable. E n el sistema nervioso se 
aprecia sólo disminución 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 coordinación 
son normales. Los restantes aparares sin novedad. 

ｔ･ｾｰ･ｲ｡ｴｵｲ｡Ｌ＠ 37,8; pulso, 100; peso, so kilogramos. 
Radtoscopia torácica sin novedad. 
Análisis de sangre: Hematíes. 89o.ooo: hemoglobina, 20 

por 1 o o; valor globular, 1,2; leucocitos, 1.400. Fórmula 
leucocita.ria: neutrófilos, 3 7 por 1 o o; fo rmas en banda y me­
tamtel?cltos, 3 por 1 o o; linfocitos, 6o por 1 o o; eosinófilos 
Y ｾ｡ｳｯｦｩｬｯｳＬ＠ o. Algún normoblasto, anisocitosis y poiquiloci­
tosts mu.y marcadas. Reticulocitos, 1 por 1.ooo. 
h Veloc1dad de sed imentación (según Westergreen) 55 a la 

?ra .. Jugo gástrico: aquilia histaminresistente. El sedimento 
tastnc.o contiene muchos leucocitos y células epiteliales. Flora 

ac.tenana abundante. Bencidina positiva. Ácido láctico ne­
gattvo. 

Radioscopia de estómago sin novedad. 

poción clorhidropépsica y levadura de cerveza a grandes dosis. 
El enfermo mejora bastante, desapareciendo los edemas, la 

debilidad general, las diarreas y el soplo sistólico en punta. 
Los hematíes suben lentamente hasta llegar a 2.ooo.ooo por 
milímetro cúbico y la fórmula leucocita ria se mantiene casi 
igual, aunque apareciendo eosinófilos que antes no existían. 
La aniso- y poiquilocitosis siguen igual. Los leucocitoS', des­
pués de un ligero aumento vuelven a descender (hasta 2.ooo 
por milímetro cúbico), por lo que se dan al enfermo t res in­
yecciones de Mielosanil (de la casa Abelló) que consiguen 
hacerlos aumentar (hasta 4 .8 o o). 

La mejoría no progresa, sin embargo, a pesar del trata­
miento continuado y al revés, poco a poco, empeora el enfermo 
hasta bajar la cifra de hematíes a 67o.ooo por mm. c. 

En vista de ello, se practica otra transfusión (de 5o o c. c.) 
y se añade al restante t ratamiento hierro reducido. Para con­
trolar el estado de la médula ósea y comprobar de paso el 
diagnóstico, se verifica una punción estema! que pone de ma­
nifiesto numerosos megaloblastos más o menos maduros y 
además promielocitos, mielocitos y algún mieloblasto con pro­
toplasma en vías de destrucción. 

Pese a la tercera transfusión y a todo el restante trata mien­
to el enfermo no mejora más que muy poco (a los seis días 
post-transfusión: 96o.ooo hematíes, 2. 700 leucocitos con 
84 por 1 o o de linfocitos, y en el frotis no se observan nor­
moblastos ni reticulocitos). 

A los 20 días de la última transfusión los hematíes han 
bajado a 6o8.ooo y los leucocitos a ¡.6oo por mil ímetro 
cúbico. La proporción de linfocitos es de s6 por IOO. El 
estado general del enfermo empeora y se presenta fiebre hasta 
de 3 8, 5°. En vista de ello, se repite otra transfusión (3 o o 
centímetros cúbicos), siendo el donante la prometida del en­
fermo La sangre de los anteriores era de los hermanos de la 
prometida. 

Después de esta cuarta transfusión, baja pronto la fiebre 
(previo ascenso inicial hasta 40°) y se observa una mejoría 
lenta, pero sostenida en el estado del paciente. A los 1 6 días 
la cifra de hematíes es de 2.o8o.ooo, la de leucocitos 5.400 
(linfocitos. 30 por 1 o o), se ven formas jóvenes en el frotis 
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sanguíneo y la velocidad de sedimentación de los hematíes ha 
bajado a r 6 mm. a la hora. 

Extrañados por este resultado en un enfermo que durante 
nuestra observación (de tres meses) había empeorado casi sin 
cesar, se nos ocurrió hacer varías preguntas a la donante por 
si había algún dato en su régimen de vida que explicase el 
éxito terapéutico conseguido. No hallamos ninguna diferencia 
con respecto a los donantes anteriores, pues pertenecían a la 
misma familia y estaban sometidos a similar alimentación y 
medio ambiente. La única diferencia era el sexo, ya que los 
donantes primeros eran hombres y la última mujer. Además 
¡:uando dió la sangre se hallaba al final del período intermcns­
trual. Por si acaso había algún paralelismo entre la brillante 
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Pig. 2. -Enfermo G. M. ､ｾ＠ anemia perniciosa. Efecto de las 
inyecciones de foliculina sobre los r.:ticulocitos y la cifra de 

hematíes. 

acción terapéutica y el mayor contenido en hormona folicular 
de la sangre en esta fase del ciclo, se nos ocurrió administrar 
al enfermo, además del tratamiento que ya seguía. foliculina 
por vía intramuscular. Comenzamos por el preparado de la 
.casa Llorente, dando una inyección de r c. c. diariamente 
(2 soo unidades internacionales). Un aumento impresionante 
en la cifra de hematíes y de hemoglobina, así como una no­
table mejoría del estado general, con aumento de peso, f ueron 
la consecuencia aparente de esta terapéutica. Al mes aproxi­
madamente el número de hematíes era de 3.goo.ooo, la bemo­
¡¡lobina 82 por too y el peso había subido tres kilogramos. 
La mejoría se mantuvo, el enfermo ganó todavía dos kilogra­
mos y medio más y fué dado de alta pasando a tratamiento 
¡¡mbulatorio. 

Los rasgos generales de la terapéutica y de la evolución del 
paciente durante su estancia en la clínica están expuestos en 
el gráfico núm. 1. Al mes de haber salido de la clínica, la casa 
}3ayer-Meister Lucius tuvo la amabilidad de proporcionarnos 
muestras de Unden para ensayarlas en nuestro enfermo. Apli­
camos este preparado intramuscularmente a dosis de 1 o.ooo 
unidades internacionales por semana. Controlamos al mismo 
tiempo, no sólo la cifra de hematíes, hemoglobina, leucocitos 
y fórmula leucocitaria, sino también los reticulocitos. 

Después de las dos primeras inyecciones de Unden observa­
mos una crisis retículocitaria, con el máximo de intensidad a 
las 48 horas post-inyección. Al mismo tiempo. aumentaron 
de tal modo los hematíes que sobrepasaron la cifra de 4 .5 mi­
llones, siendo la mayor alcanzada po r el enfermo desde bacía 
muchos años. Seguramente por ello la tercera inyección de 
Unden ya no fué seguida de crisis retículocitaria. El paciente 
se despidió de nosotros completamente restablecido y con un 
color de cara que parecía el de un hombre que ha pasado una 
buena temporada en la montaña. 

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

El esquema de lo ocurrido en la fase de tratamiento por 
Unden, está expuesto en el gráfico 2, con respecto a la cifra 
de hematíes y a la de reticulocitos. 

Desde que el enfermo se despidió de nosotros para trasla­
darse a su pueblo nativo han pasado más de cuatro meses y 
por noticias que de él hemos recibido, sigue perfectamente. 
Ahora sólo se administra por semana dos inyecciones de ex­
ｾｲ｡｣ｴｯ＠ hepático y una de Unden de 1 o.ooo unidades. 

L. A., 4 7 años, comerciante, stn antecedentes familiares 
dignos de mención. Mujer y dos hijos sanos. El propio en 
fcrmo no ha sufrido de joven enfermedades importantes. 

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

Por exploración se aprecia hábito pícnico, aunque bien 
musculado, piel y mucosas pálidas Boca sin novedad. Tonos 
cardíacos puros y débiles. Pulso. So. Presión arterial, 1 o.s-6. 
remperatura, 3 6.4. Hígado y bazo. no palpables. En SIStema 
nervioso nada anormal, salvo que los reflejos tendinosos de 
las piernas son perezosos y que la sensibilidad táctil de los 
miembros inferiores está algo disminuida. El sentido de posi­
ción es normal. Los restantes aparatos sin novedad. El enfermo 
sufre estreñimiento. 

Teniendo en cuenta que el enfermo es un buen comedor y 
que en la región donde vive la alimentación es abundante y 
rica en albúminas animales, se practica una uricemía que re­
sulta, sin embargo, normal (3 .8 mg. por 1 o o ) . Un análisis 
de sangre proporciona los siguientes datos: hematíes, 3, 2 mi 
llones: hemoglobina, 75 por roo; valor globular, 1.17. Leu ­
cocitos, 8.ooo. Basófilos, 1; eosinófilos, 3; mielocitos, o; 
metamielocitos y formas de transición, o. neutrófilos. 6o; 
linfocitos, 3 2; monocitos, 4 · Se aprecia además en el frotis 
de sangre muchos neutrófilos polísegmentados, normoblastos 
(1 por 1 o o) y anísocitosis con macrocitosís. 

La reacción de Wassermann es negativa. La sedimentación 
globular es de 4 (Westergreen). En el JUgo gástrico se encuentra 
clorhidria normal. En las heces no hay sangre ni huevos de 
parásitos. La exploración radiológica de estómago e in testino 
no permite hallar nada patológico y, en especial, nada sos­
pechoso de neoplasia. Pulmón y corazón radiológicamente 
normales. 

Se establece, en vista de todo ello, el diagnóstico de anemia 
hipercrómica macrocítica de origen desconocido . 

El relativo buen estado general del enfermo permite hacer 
un ensayo terapéutico exclusivo con hormona sexual femeni­
na. Además se ensaya a continuación un estilbeno (Cyren) y, 
a título de control, extracto hepático (Campolón). Los de-
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Fig. 3. -Enfermo L. A. de anemia hipercrómica macrocítica. 
Curva de hematies y reticulocitos. 

talles de lo ocurrido respecto a las cifras de hematíes y retículo­
citos se hallan en el gráfico núm. 3. 

Se vió una respuesta decisivamente favorable a las inyec­
ciones de Unden (benzoato de oestradiol), ninguna a la de 
Cyren y menos intensa con Campolón. El enfermo regresó a 
su pueblo con un tratamiento bien sencillo a base de dos 
inyecciones mensuales de Unden (de 1 o.ooo unidades cada una) 
y de dos inyecciones también mensuales de Campolón fuerte, 
o sea, una inyección por semana, alternando uno y otro me­
dio terapéutico. Pasados dos meses se supo que la fórmula 
sanguínea había vuelto a la normalidad y que había desapare­
cido la sensibilidad al frío y la sensación de cansancio. Ulte­
riormente el paciente hace v ida normal por completo. 

F. G., 57 años, casada, un hijo sano. Hace 25 años moles­
tias gástricas de las que curó. Hace 22 años irradiación Roent­
gen por metrorragias. Desde entonces amenorrea. 



TOMO XVII 
NúMERO 5 

HORMONA SEXUAL FEMENINA Y HEMATOPOYESIS 319 

Durante la guerra civil española perdió 24 ktlogramos de 
peso. Una vez terminada recuperó 1 o. Desde hace algunos 
meses sensación de cansancio y palidez. Hace 1 o días hemopti­
sis (de unos 150 gramos). seguida de expectoración hemop­
toica. Este hecho es el que la lleva a ver al médico. Por explo­
ración se aprecia una enferma de hábito asténico, desnutrida. 
de piel y mucosas pálidas. La exploración pulmonar es nega­
tiva. Los tonos cardíacos son puros. La presión arterial es de 
12,5 por 7· Pulso, 8o. Temperatura, 36.4. Abdomen blando, 
no doloroso, hígado duro, palpable a un dedo por bajo del 
arco costal. Escoliosis dorsal. 

La exploración radiológica de pulmón y corazón es ne­
gativa. La de estómago sólo permite apreciar una ptosis acen-
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Fig. 4. -Enferma F. G. de anemia permctosa. Curva de he­
matíes y reticulocitos. 

ruada. El análisis de jugo gástrico pone de manifiesto una 
aquilia histaminresistente. El análisis de sangre da los siguien­
tes datos: hematíes, 2.4oo.ooo; hemoglobina, 56 por roo; 
valor globular, 1,16; leucocitos, 6.400; basófilos. o; eosinó­
iilos. 2; mielocitos, o; formas de transición, 4; neutrófi­
los, 59; linfocitos, 34; monocitos, 1; megaloblastos, 2. Ani­
socitosis. Tiempo de coagulación, 7 minutos; tiempo de san­
gría, 3·3 minutos. Rumpel-Leede, negativo; retracción del 
coágulo. 12 minutos. Plaquetas, 3 2o.ooo. Se diagnostica una 
anemia hipercrómica macrocítica (seguramente perniciosa). 

Teniendo en cuenta lo dicho al principio sobre la sensibi­
lidad de las personas castradas o con insuficiencia ovárica frente 
a la hormona sexual femenina y pensando en la amenorrea 
Roentgen de la enferma, comenzamos el tratamiento con 
pequeñas dosis de hormona. Una inyección preliminar de Cyren 
provocó 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 días. El detalle de lo ocurrido con 
nspecto a hematíes y reticulocitos se ve en el gráfico núm. 4· 
Simultáneamente con el aumento de hematíes, bajó el valor 
globular por debajo de 1 y desaparecieron los megaloblastos 
Y la anisocitosis. La enferma notó después de la segunda in­
yección gran mejoría subjetiva. La hemoptisis no volvió a 
repetirse. La linfocitosis relativa también retrocedió a cifras 
más bajas. 

La enferma fué dada de alta con un tratamiento de dos 
inyecciones de Unden al mes (de 1 o.ooo unidades cada una) 
a título de dosis de sostenimiento. Hasta ahora (y han pasado 
ya muchos meses) se mantiene la mejoría alcanzada. Es nota­

'ble, que pasado el aumento rápido inicial de los hematíes, el 
sucesivo fuese lento, lo cual depende seguramente de la mayor 
capacidad reacciona! de la médula ósea en las mujeres castra­
das. Vuelve también a observarse en el gráfico el relativo 
acostumbramiento del organismo a las dosis de foliculina con 
menor respuesta reticulocitaria a medida que se repiten. 

E. G., 3 5 años, casada. Sin antecedentes familiares de in· 
terés. Esposo y dos hijos sanos. En la historia patológica de 
la enferma sólo merecen citarse amigdalitis de repetición y 
dolores articulares desde el año 1 9 3 6. 

El proceso actual comenzó 20 días antes de entrar en nues­
tro servicio con anorexia y sensación de frío. Catorce días 
､･ｾｰｵ￩ｳ＠ notó fuerte escalofrío, cefalea intensa y quebranta­
ｭｾ･ｾｾｯ＠ general. Fué visitada por un facultativo quien le pres­
cnbto. unos sellos cuya composición desconoce. Al cabo de 

·dos dtas notó dolor al deglutir y el médico apreció una angina 

que pronto se hizo pultácea. Un frotis del exudado amigdalar 
puso de manifiesto gérmenes banales y alguno de la asociación 
fusoespirilar de Plaut-Vincent. Se hizo además una fórmula 
leucocitaria, encontrando intensa leucopenia y granulopenia. 
En vista de ello, se recomendó su entrada en nuestra clínica. 

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

En la boca se aprecia una placa necrótica en úvula del ta­
maño de un guisante y placas análogas recubiertas de exudado 
pultáceo en los pilares y amígdalas de ambos lados. Foetor ex 
ore. Lengua saburral. de color achocolatado. Dientes en buen 
estado. 

Órganos torácicos y abdominales sin novedad. Temperatu­
ra, 40•; pulso. 1 o8. Análisis de sangre: hematíes, 4 millones; 
leuoocitos, 4.200. Fórmula leucocitaria: eosinófilos, o; basó­
filos, o; mielocitos. o; formas de transición, o; neutrófilos, 2; 
linfocitos. 88; monocitos, 9· 

La reacción de Wassermann resultó negativa y las aglutina­
ciones para los gérmenes del grupo tifo-paratífico-Malta lo 
mismo. 

Se estableció el diagnóstico de angina agranulocítica grave 
criptogenética. 

El tratamiento se practicó exclusivamente con B-Cyren. 
puesto amablemente a · nuestra disposición por la casa Bayer. 
Inyectamos primero dos días seguidos una ampolla por vía 
subcutánea (= 0,5 mg. de dipropionato de dietildioxíestilbeno 
en solución oleosa), luego la tercera con dos días de intervalo 
entre una y otra. El resultado fué sorprendente, ya que, coin­
cidiendo con la tercera inyección, se presentó en forma crítica 
un descenso de la temperatura y del pulso junto con gran 
mejoría del estado general y local de la enferma. En la sangre 
aumentaron de repente la cifra total de leucocitos (que entre 
tanto había bajado hasta 2.300 por milímetro cúbico) y la 
de neutrófilos, que había llegado a o. Subieron en 24 horas 
a 5 ooo y 28 respectivamente. La mejoría se sostuvo y al 
cabo de pocas semanas la enferma abandonó la clínica comple­
tamente restablecida y con el siguiente cuadro hemático: he­
matíes, 4.5 millones; leucocitos 7.200. Fórmula leucocitaria: 
eosinófllos, 4; basófilos, x ; mielocitos, o; formas de transi­
ción, r 2; neutrófilos, 55 ; linfocitos. 2 6 y monocitos, 2. 
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1-ig. f>.- Enferma E. G. Curva de temperatura, de leucocitos 
y de neutrófilos en el curso de tratamiento por CYREN. (Diag­

nóstico: angina agranulocítica.) 

El gráfico núm. 5 pone de manifiesto la curva de tempera­
tura, de leucocitos y de neutrófilos durante la estancia de la 
enferma en la clínica. 

El éxito terapéutico logrado en los cuatro casos 
expuestos y en otros más que, por no alargar de­
masiado este artículo, 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 diátesis hemorrágicas, a pesar de los 
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datos que se hallan en la literatura sobre el particu­
lar, o por lo menos habrá que hacerlo con sumo 
cuidado. Para el 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 hematíes, leuco­
citos y reticulocitos, a fin de llegar a una dosifica­
ción adecuada a cada caso. Desde luego, nos parece 
que la dosis de 1 o.ooo unidades cada tres o cuatro 
días puede darse sin pefigro y con la seguridad de 
que actuamos eficazmente sobre la medula ósea. 
Sólo en mujeres castradas o menopáusicas será me­
jor quedarse con dosis menores y aumentarlas si 
acaso con gran precaución. La disminución de los 
valores de hematíes y leucocitos, así como la apari­
ción de fenómenos hemorrágicos, indican que no 
vamos por buen camino en la dosificación o que 
debemos suspender el tratamiento con la foliculina. 
Una de nuestras enfermas (F. G.) presentó du­
rante su tratamiento una disminución notable de 
los hematíes y leucocitos, así como aparición de 
hemoptisis, coincidiendo con un exceso de dosis 
que le fué administrada equivocadamente por la 
persona que inyectaba la foliculina; en cuanto se 
corrigió el error, reapareció la mejoría. 

RESUMEN 

Se estudia el papel de las glándulas sexuales en 
la regulación de la hematopoyesis, fundándose en 
datos de observación 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 diátesis hemorrágicas. 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 dosificación y marcha del tratamien ­
to cierran el trabajo. 
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ZUSAMMENFASSUNG 

Man untersuchte die Rolle der Geschlechtsdrü­
sen auf die Regulierung der Hamatopoesis auf 
Grund von klinischen und experimentellen in der 
Literatur vorgefundenen Angaben. Anschliessend 
daran bespricht man die therapeutische Anwen­
dung von Follikulinpraparaten bei Anamien, Leu­
kopenien und hamorrhagischen Diathesen. Zum 
Schluss werden 3 Falle von pernicioser Anamie und 
I Fall von Agranulocytose gebracht, die mit der 
Hormontherapie geheilt wurden. Die Arbeit schliesst 
mit einer Besprechung der Dosifizierung und Be­
handlungsplan. 

RÉSUMB 

On étudie le róle des glandes sexuelles dans la rr­
gulation de l'hématopoyese, se basant sur des don­
nées d'observation et expérimentales qui se trou­
vent dans la littérature. Ensuite on passe a J'emploi 
thérapeutique des préparés de folliculine dans les 
anémies, leucopénies et diatheses hémorragiques. F i­
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. 
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La falta de acción diabetógena de algunos análogos 
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Entre los numerosos problemas planteados por 
el descubrimiento de la acción diabetógena de la 
aloxana , destaca con particular interés el referente 
a las relaciones entre la constitución química y el 
efecto producido por dicha substancia. El cono­
cimiento de los grupos funcionales y estructuras 
químicas necesarias para el desarrollo de la acción 
diabetógena, no sólo es importante para compren­
der mejor el mecanismo de dicha acción, sino que es 
la base indispensable para poder prejuzgar el posi­
ble efecto diabetógeno de otras substancias, y para 
poder intentar la elaboración de compuestos capa­
ces de contrarrestar el efecto de la aloxana. 

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


