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"I suppose that I am a very slow thinker, for you would be

surprised at the number of years it took me to seo clearly

what some of the problems were which liad to be solved. . .

"Looking back, I think it was more difficult to see what

the problems were than to solve them. . . and liard work,

I can assure you, I have had, and much work which has never

borne fruit".

Charles Darwiiv a C. Lyell, el 30 tic

Sept. de 1859 (Life and Letters of
Citarles Darivin, London, 1887. Yol.

II, p. 170).

"Me parece que soy muy lento en mi modo de pensar, y le

sorprenderá el número de años que he necesitado para ver

claramente los diversos problemas que era necesario resolver...

"Mirando hacia atrás, creo que ha sido más difícil ver

cuáles eran los problemas que resolverlos. . . y le aseguro, era

trabajo duro que tuve que hacer, y hubo también mucho

trabajo que no dio fruto alguno".
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PREFACIO

He pensado que tanto médicos como abogados y jueces, pero tam

bién lectores cultos en general, tal vez tomarán interés en mi

cuento algo autobiográfico sobre las peripecias de la endocrino

logía sexual a través de los últimos cincuenta años. Así originó

la idea de editar la conferencia, con algunas adiciones destinadas

a completar el cuadro de la evolución de una ciencia que tanto

brillo y utilidad práctica ha alcanzado.

Me he empeñado en pintar este cuadro de modo objetivo. Tal

empeño hizo necesario intercalar algunas observaciones de orden

técnico. El lector no especializado omitirá las páginas respecti

vas, sin perjuicio, y más bien para su provecho.

Se ha agregado también, al fin de este pequeño libro, una

bibliografía para cada tino de los capítulos. Esta bibliografía

está por cierto muy lejos de ser "completa"
—

para esto se necesi

tarían gruesos tomos. Hemos tenido sólo el propósito de procurar

al lector científico la posibilidad de orientarse en la bibliografía

si quisiera penetrar más profundamente en el estudio de la ma

teria. ¡Que el lector ajeno a estudios experimentales o clínicos

sobre endocrinología sexual, no se sienta molesto por la presencia

de esta bibliografía ! Que no la mire del todo. . .
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Agradezco a mi colega el doctor Rigoberto Iglesias que tuvo

la gentileza de leer y corregir manuscrito y pruebas.

Mis gracias también a las secretarias y a la bibliotecaria del

Instituto de Medicina Experimental por la ayuda que me presta

ron, y al señor Hernán Flores, Subjefe de Talleres de la Editorial

Universitaria.

Van mis gracias también para la Editorial Andrés Bello por

la gentileza que tuvo para conmigo al aceptar el manuscrito

para su publicación.

Tanto mayor mi gratitud para la Editorial ya que como viejo

"escritor" estoy muy consciente del riesgo que corren con nosotros

los editores. Al preparar recientemente un discurso con ocasión

del centenario del Origen de las Especies de Darwin, me encon

tré con una carta que Darwin escribe a su amigo, el célebre geó

logo Lyell, en el mismo día de enviar al editor las últimas pruebas.

La carta que nos procuró el lema para el presente libro, termina

con las palabras: "espero que el editor no perderá su plata". En

el caso de Darwin efectivamente el editor no perdió su plata. . .

A. LIPSCHÜTZ

Instituto de Medicina Experimental, S. N. S.

Av. Irarrázaval 849

Santiago, 22 de Junio de 1959

14



DISCURSO INAUGURA!,

La concepción de la idea de secreciones internas cuenta re

cién una centuria. Nace en las investigaciones de los fisió

logos Berthold, en Alemania y Claude Bernard, en Francia,

así como en el interés suscitado por las descripciones mor

fológicas de Johannes Müller, al señalar la existencia de

órganos cuyos productos de secreción se vaciaban al torrente

circulatorio. Pronto una serie de ablaciones y transplantes

de tales órganos y los resultados que Iwy día ya no resis

ten a la crítica, con los extractos que el septuagenario

Brown-Séquard se aplicó a sí mismo, iniciaron la ruta de

un camino inagotable y abrieron la portada de un panora

ma insospechado.

Durante la segunda mitad del siglo xix, diversos clíni

cos, como Addison, Basedow, Kocher, Marie, Minkowski y

otros, describen observaciones relacionadas con las más fre-
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cuentes endocrinopatías y echan las bases de la moderna

endocrinología clínica, en cuya etapa las relaciones entre

la sintomatología, la fisiopatología y la bioquímica son el

fruto maduro de la labor mancomunada de clínicos y expe

rimentadores. En realidad, en pocas ramas de la Medicina

la estrecha unión de unos y de otros ha sido más necesaria

y de más asombrosos resultados, en forma que hoy día el

clínico endocrinólogo no puede prescindir de una sólida y

renovada formación fisiopatológica y bioquímica.

En el curso de los años, la trascendencia del concepto

de secreciones internas ha llegado, sin embargo, a ser aún

más amplia.

En efecto, el sistema endocrino es uno de los elementos

condicionantes de la unidad vital del organismo; al sistema

endocrino se debe el hecho de que, más allá de las diferen

cias estructurales y funcionales existentes en el marco de la

complejidad orgánica, el individuo reaccione como un todo.

No es de extrañarse por eso que los nuevos conocimientos

endocrinológicos repercutan en la interpretación de los

grandes cuadros clínicos clásicos, llegándose a ver cómo

participan en ellos los diversos órganos, sean endocri

nos o no, de una manera muy específica. Es decir, cómo

las alteraciones morfológicas y funcionales de los órganos

están implicadas en todo el trastorno del funcionamiento

regulador del sistema endocrino y al mismo tiempo supe

ditadas a éste.

Así pudo suceder que la endocrinología, descendiente

directa de las más nebulosas y fantásticas doctrinas de los
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"humórálistas" de antaño, haya llegado a establecer que

las glándulas endocrinas cumplen con funciones muy fun

damentales en el organismo: la del medio de intercomuni

cación química entre los órganos; la de factores condicio

nantes y coordinadores de las tan variadas y variables

funciones de los órganos y tejidos distantes los unos de los

otros; la de catalizadores que modifican la intensidad de

las reacciones celulares imprimiéndoles también sus cuali

dades. Y todo eso no sólo en el marco del organismo nor

mal sino también del organismo enfermo.

Los progresos de la experimentación y de la clínica nos

han revelado, pues, una considerable potencialidad, tanto

en lo fisiológico como en lo patológico, de los órganos en

docrinos; y por otra parte los adelantos de la química dé

las hormonas han creado un nuevo tipo de manejo tera

péutico, al poner en manos de los médicos productos hor

monales pwos e incluso sintéticos, de acciones fisiológicas

y farmacológicas siempre más y más potentes, pero siempre

específicas.

El estudio clínico y experimental ha llevado también

a ciertos conocimientos sobre los procesos celulares íntimos,

metabólicos, de modo tal que toda la fisiología y toda la

patología han debido revisar sus conceptos básicos.

Las adquisiciones endocrinologías han penetrado en

todos los campos de la medicina.

La historia de este auge extraordinario de la Endocri

nología en la presente centuria está ligada, entre otros, tam

bién al nombre de un investigador, cuya residencia por más
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de treinta años entre nosotros ha sido privilegio nuestro : me

refiero al profesor Lipschütz. Desde la publicación de sus

primeros libros, en 1919 y 1924, sobre "Las Secreciones

Internas de las Glándulas Sexuales", hasta el último, en

1957, sobre "Homeostasis Esteroidal, Hipófisis y Tumorigé

nesis", se han sucedido una serie inagotable de publicacio

nes, llenas de contenido y sugestiones, de interés en el campo

de la Endocrinología y del Cáncer. Al mismo tiempo, una

pléyade de investigadores chilenos se ha formado al empuje

de su dinámico y contagioso entusiasmo. El estado actual de

la Endocrinología en Chile es, por eso, la obra acabada de

su esfuerzo inagotable, derramado sobre más de una gene

ración, y más con justa razón se le considera el pionero de

esta ciencia en el país: unos y otros, los endocrinólogos e

investigadores chilenos, directa o indirectamente, hemos reci

bido la influencia de su personalidad múltiple e incom

parable.

La Sociedad Chilena de Endocrinología ha querido ex

presar públicamenet el afecto, admiración y veneración que

ha despertado en sus compatriotas, invistiendo al profesor

Lipschütz de su carácter de presidente honorario de la Ins

titución. Junto a esto, ha deseado iniciar sus actividades

académicas invitando al profesor Lipschütz para escuchar de

sus labios sobre los últimos 50 años de Endocrinología Sexual,

en cuyos lazos entre clínica e investigación experimental le ha

cabido una destacada participación, junto a otros maestros

que fueron sus amigos, sus colaboradores o sus discípulos.

Este modesto homenaje nuestro no es sino una demostración
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de cálida gratitud y reconocimiento a quien, junto con dar a

conocer la categoría de su personalidad en el mundo entero,

ha contribuido a elevar la labor científica chilena hermanán

dola, orgullosa, con el nivel que ha alcanzado en otros países.

Prof. dr. Arturo Atria

Presidente de la Sociedad Chilena

de Endocrinología

27 de agosto de 1958.
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INTRODUCCIÓN

Mé corresponde el alto honor de pronunciar la confe

rencia con la cual se inauguran las actividades de la nueva

entidad científica, creada por un grupo de distinguidos clí-

nicos-endocrinólogos pertenecientes a los diversos grandes

y renombrados hospitales de Santiago.

La Endocrinología, la ciencia que estudia las funciones

de las glándulas endocrinas en su conjunto, se acostumbra

asociarla en primer lugar con fisiología experimental. Pero,

la nueva Sociedad de Endocrinología ha sido creada por

clínicos. Esto no es un accidente de orden personal. Des

taca más bien un aspecto fundamental para el desarrollo

de la medicina de nuestros días: la medicina ha llegado a la

plena conciencia de que se basa tanto en la observación del

enfermo como en la investigación experimental realizada

en el laboratorio. El conocimiento adquirido en el Tabora-
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torio de fisiología y medicina experimental es hoy día, junto

con el conocimiento adquirido al lado del enfermo, un po

deroso instrumento de la clínica. Tal vez no hay otro ejem

plo tan espectacular de esta interrelación entre clínica e

investigación experimental como la endocrinología. El pro

greso logrado en ambos campos ha sido enorme, y cada día

es más difícil, si no imposible, para la misma persona, hacer

simultáneamente investigación endocrinológica clínica e in

vestigación endocrinológica experimental en animales. Tanto

más se hace imperioso mantener los lazos entre los dos

campos de actividad.

Será mi propósito discutir en esta conferencia, los

estrechos lazos que se establecieron, entre clínica e investi

gación experimental en la endocrinología sexual, a través

de los casi cincuenta años en que me ha cabido participar

en el desarrollo de la investigación experimental en este

campo de la medicina.

No me será posible mencionar en esta reseña histórica,

a todos los investigadores que lo merecerían. Pero rindo

homenaje a ellos, a quienes se menciona, y a quienes no se

menciona —casi todos eran mis amigos personales y estuve

en estrecho contacto con ellos, a través de los mares. La

mayoría de ellos ya ha muerto.

Rindo homenaje también a aquellos entre los investi

gadores, vivos y muertos con quienes he peleado, sin nece

sidad alguna; pero así era mi costumbre desgraciada. Lo

siento profunda y muy sinceramente.

Hace exactamente treinta y dos años, el 27 de agosto de



1926, hablé sobre este mismo tema en la Sociedad de Me

dicina de Santiago. Era mi primera conferencia en Chile.

Presidió la sesión el Profesor Lea Plaza; el Profesor Lobo

Onell participó en la discusión. Un resumen de esta confe

rencia se publicó en La Clínica, Revista Médica de los Hos

pitales, Año ni, del Io de septiembre de 1926. En la tapa

de la Revista se enumeran 22 colaboradores, todos profe

sores de la Facultad de Medicina; de estos 22 sólo cuatro

están todavía en vida. . . Son mis amigos, los vivos y los

muertos entre los 22; les rindo homenaje también a ellos,

con esta conferencia.
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I

LOS PRECURSORES

Al empeñarnos en definir cuáles han sido las característi

cas de cierta época en cuanto a sus progresos científicos,

nunca debemos olvidar que una nueva época siempre ra

dica, con todas sus fibras, en una época anterior. Así los

nuevos conocimientos con los cuales la endocrinología sexual

del último medio siglo da por decirlo así un gran salto, tie

nen sus antecedentes en los tiempos pasados.

Bastaría mencionar los clásicos experimentos que Ber-

thold publica en 1849, hace casi 110 años: transplantación

testicular intraabdominal en el capón. Este como lo demues

tra Berthold, conserva o reasume no sólo sus caracteres fí

sicos como la cresta y barbilla sino también su comporta

miento psico-sexual : "voz, instinto reproductivo, combati

vidad", todo lo que toma parte en la "interacción consensual

y antagonista de la vida individual y comunal que se des-
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arrolla en la pubertad y persiste hasta la edad avanzada".

Y Berthold está muy consciente de la enseñanza endocrina

que de sus experimentos deriva: que el estado físico y psico-

sexual "está condicionado por la secreción de los testículos,

es decir, por su acción sobre la sangre y en seguida por la

acción de la sangre sobre el organismo entero".

Y todo eso en ¡1849!

Desde tiempos inmemoriales se hace la castración en

animales domesticados y en los hombres. En cuanto al hom

bre existe la monografía clásica del médico ruso Pelikan:

Estudios médico-legales sobre los Skoptsi en Rusia, que en

el año 1876 fue editada también en alemán. Son ya casi

cincuenta años que la tuve en mis manos. ¡Y cuántos otros

investigadores prestaron después su interés a las consecuen

cias de la castración en el hombre y los mamíferos, en las

aves, en anfibios!

Los grandes clásicos de la fisiología se daban plenamen

te cuenta de la existencia de glándulas endocrinas.

Ya Johannes Müller, en su célebre Handbuch der Phy-

siologie des Menschen publicado por primera vez en 1833

—

guardo mi ejemplar que hace más de medio siglo adqui

rí por el precio de un marco, o tal vez eran tres marcos
—

habla de "glándulas sin conducto exterior" (vol. 1, p. 432).

Entre estas glándulas Müller enumera las suprarrenales

como representantes del "sistema uropoeticum et genitale"

(literalmente), el tiroides en el "systema respiratorium",

pero también la placenta y otras. Pero su concepto carece

todavía de claridad. "Todos estos órganos son no más que
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masas sanguíneas", dice Müller, ya que las ramificaciones

de los vasos sanguíneos en el parénquima de ellos son pre

dominantes. Sin embargo, vislumbra Müller que estos órga

nos "influyen en la sangre" (p. 433), que "ejercen su in

fluencia plástica sobre los humores (Sáfte) que en ellos

circulan para volver hacia la circulación general" (p .432).

Los hallazgos de Berthold, del gran descubridor, del que

por primera vez da la prueba experimental de que existe

la "glándula sin conducto exterior" vislumbrada por Johan-

nes Müller, no son reconocidos; un fisiólogo tal y tal nú

no los había comprobado. Pero seis años después Claude

Bernard erige los fundamentos de la ciencia de "Secreción

Interna", con sus experimentos sobre la glicogénesis en el

hígado con entrega de azúcar a la sangre. Y más que eso:

según Claude Bernard todos los órganos realizan una "se

creción interna", cumpliendo con su tarea de contribuir al

mantenimiento del "milieu interne".

No faltan los experimentos con la administración de

extractos, con el propósito de provocar en el animal cas

trado las acciones atribuidas a la gónada.

Pero yo quiero contarles sobre la endocrinología sexual

en el último medio siglo, hecha por mis queridos amigos

casi todos ya difuntos. Así tenemos que dejar a los precur

sores
—

me doy cuenta de que en eso ya no actúo más de

historiador "objetivo", sino que procedo a contarles sobre

acontecimientos científicos en los cuales he participado es-

piritualmente desde el primer decenio de este siglo. Es algo

como una autobiografía.
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En cuanto a la falta de "objetividad": podré mencionar

a los clínicos sólo excepcionalmente, es decir, cuando su

labor está íntimamente ligada con la endocrinología sexual

experimental. Pero Uds. todos conocen a los grandes endo-

crinólogos clínicos y entre ellos en primer lugar a nuestro

Marañón.

MUOTECA NACIÓSE
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II

CUERPO LÚTEO Y GLÁNDULA INTERS

TICIAL DEL TESTÍCULO

El primer decenio de este siglo fue muy rico en descubri

mientos fundamentales en el campo de la endocrinología

sexual.

En clásicos experimentos en conejos Ludwig Fraenkel

demuestra en 1903 que la preñez se interrumpe si se destruye

el cuerpo lúteo por cauterización en los primeros seis días

después de la concepción; y el mismo Fraenkel establece

que en la mujer se puede prevenir la transformación pre

menstrual de la mucosa uterina al cauterizar el cuerpo lú

teo recién formado.

En 1910 Bouin y Ancel comunican un hecho espectacu

lar: la transformación de la mucosa uterina característica

de la preñez, e incluso el desarrollo de la glándula mama

ria, se producen aún en ausencia del embrión si en la co

neja, en la cual no hay ovulación y luteinización espontá-
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neas, se ha conseguido provocar artificialmente la formación

del cuerpo lúteo. Es la llamada preñez ficticia que se pro

duce después de la cópula con un macho cuyos conductos

deferentes habían sido previamente ligados.

Es justo dejar aquí constancia de que ya en 1898 el

gran maestro de Bouin, Prenant, se daba cuenta de que

el cuerpo lúteo debe ser una glándula endocrina. Y así tam

bién Born, maestro de Fraenkel.

Otro momento de gran interés histórico merece aquí

mención. Con su experimento clásico Bouin y Ancel no sólo

establecen como Fraenkel la función endocrina del cuerpo

lúteo y su significado para la preñez. Se adelantan también

a una gloriosa fase posterior de la endocrinología sexual:

la preñez ficticia experimental o la producción experimen

tal del cuerpo lúteo de la preñez, por contacto con el ma

cho, ha sido como hoy lo sabemos la primera demostración

de un reflejo prehipofisario neuro endocrino.

Ya en 1903 y 1904 Bouin y Ancel habían dado a cono

cer sus célebres estudios en conejos machos con conductos

deferentes ligados. Los caracteres sexuales de estos anima

les quedan normales a pesar dé la degeneración que sufren

los tubos seminíferos, mientras que el tejido intersticial

queda intacto. Bouin y Ancel lo bautizan: glándula inters

ticial, productora de la secreción interna responsable del

desarrollo de los caracteres sexuales y de su mantenimiento.

En 1916 Steinach y Holzknecht llegan a la conclusión

que el ovario de la cobaya continúa en su función endocrina

aún después de haber desaparecido, bajo la influencia de
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irradiación, todo el aparato folicular; tal ovario hasta puede

causar hiperplasia de las glándulas mamarias y crecimiento

hiperplástico del útero. En los años 1926 a 1928 Parkes y

sus colaboradores dan a conocer sus importantes trabajos en

ratones irradiados los cuales hasta conservan intacto, por

unas tres a diez semanas, el ritmo sexual a pesar de que en los

ovarios han desaparecido oocitos, folículos y tejido folicu

lar. Es el tejido interfolicular el que produce la hormona

estrógena. Sin embargo, después de cierto tiempo el ritmo

sexual se desarregla, como más recientemente demostraron

Mandl y Zuckerman en ratones y ratas; puede haber fases

de cornificación vaginal que se prolongan a nueve semanas.

Es evidente que el ritmo sexual está ligado con los sucesos

foliculares, es decir, con los que tienen lugar en la granulo

sa y teca en el curso de la maduración ovular. Los hallazgos

del grupo de Zuckerman comprueban los antiguos experi

mentos de Steinach y Holzknecht: la irradiación que elimina

el aparato folicular puede conducir a una función hormonal

desarreglada. Pero al mismo tiempo estos hallazgos del gru

po de Zuckerman ofrecen nuevas pruebas en favor de la

tesis de que la producción del estrógeno no es función del

aparato reproductor sino del tejido ovárico extraovular. Es

la aplicación del concepto de Bouin y Ancel de la glándula

intersticial endocrina, también al ovario.

BIBLIOTECA NACIONAL
mcoám anmm
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III

ACCIÓN ENDOCRINA GONADAL,

ESPECIFICA DEL SEXO

En 1912 Steinach publica un extenso trabajo en el cual se

demuestra por primera vez que el ovario transplantado en

el cobayo macho castrado y enraigado en éste, provoca

un gran desarrollo de la glándula mamaria la que puede

llegar hasta producir gotas de colostro y leche. Es la lla

mada feminización por la secreción interna del ovario. Los

hallazgos de Steinach fueron comprobados primero por

Sand en Copenhague, en seguida por Moore en Chicago,

por Athias en Lisboa, por nosotros en Estonia.

En 1916 al revisar en el laboratorio de Steinach ani

males por él operados tuve yo la buena suerte de encontrar

en una cobaya hembra castrada provista de un injerto tes-

ticular, una hiperplasia de los cuerpos cavernosos del clí-

toris, transformado en un pene hipospádico: es la mascu-

linización, o virilización, por la acción testicular endocrina.
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Igual observación hizo Sand al transplantar testículo en la

rata hembra castrada.

Así llegó a ser evidente que la acción endocrina del

ovario y del testículo es específica del sexo. Esta especifi

cidad sexual de la hormona femenina y masculina hoy pue

de ser observada por el estudiante de medicina en un

experimento de los más sencillos: se puede provocar el cre

cimiento del esbozo mamario masculino al inyectar estradiol;

y se puede provocar la transformación del clítoris en pene

hipospádico al inyectar testosterona. En aquellos tiempos,

casi medio siglo ha, fueron acontecimientos verdaderamente

espectaculares, y al mismo tiempo, pasos muy importantes en

la endocrinología sexual.

La demostración de la acción endocrina específica

sexual de las gónadas en mamíferos, fue seguida por des

cubrimientos similares en otras especies destacándose, entre

los años 1914 a 1922, Goodale, Pézard, Morgan, Sand,

Benoit, Zawadowsky, y en seguida Willier, Witschi, Van

Oordt, Domm, por sus trabajos clásicos en aves, y Kitty

Ponse por sus trabajos clásicos también, en anfibios.

Al conocer el hecho de que la acción endocrina de las

gónadas es específica del sexo, Steinach e independiente

mente de él Sand conciben una idea que a primera vista

parecía atrevida: el hermafroditismo, la concurrencia de

caracteres masculinos y femeninos en el mismo organismo,

presupone acción simultánea de hormonas masculinas y fe

meninas. Ellos realizan el llamado hermafroditismo expe

rimental al transplantar ovario en machos portadores de
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testículo. En mis siete años de Dorpat, la Universidad

de Estonia, y en mis primeros años de Concepción, he es

tudiado el hermafroditismo experimental en muchos de sus

detalles. Fueron la gloria de nuestro Instituto en Concep

ción los cobayos machos con injerto ovárico y los dos

testículos intactos, machos que producían leche y al mismo

tiempo fecundaban a la hembra que a su vez tenía prole.

Creo que no se exagera al decir que los primeros diez

o doce años de nuestro siglo fueron cruciales en la evolu

ción de la endocrinología sexual: fueron cruciales los estu

dios de Fraenkel, Bouin, Steinach que hemos mencionado,

y tantos otros. Es verdad que a esta obra clásica preceden

estudios experimentales de importancia suma en anfibios,

aves, mamíferos e incluso en el hombre que evidencian la

secreción interna de las glándulas sexuales. Pero los cono

cimientos sobre la secreción interna del cuerpo lúteo, la

localización de la función endocrina en la glándula inters

ticial, la acción endocrina específica del sexo, el hermafro

ditismo endocrino experimental
—

son punto de partida de

la endocrinología sexual clínica como hoy la tenemos.

■WLiOTECA NACIONAA
■mcaóH chuana
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IV

un ''grave accidente'' en la

evolución de la endocrinología

Tal vez algunos opinarán que el punto de partida para la

clínica no son los estudios experimentales clásicos enume

rados, del primer decenio de nuestro siglo, sino los estudios

anteriores de Brown-Séquard.

Sin embargo, los llamados extractos testiculares sobre

cuyas acciones clínicas relata el Io de junio de 1889 y en

fechas subsiguientes, en la Sociedad de Biología de París,

el gran investigador y clínico francés, hombre profundo y

de espíritu noble, estos extractos testiculares son para nues

tra endocrinología sexual un capítulo ya liquidado.

Es verdad que los estudios de Brown-Séquard con ex

tractos testiculares ofrecen gran interés desde el punto de

vista de la Historia de la Medicina. No tienen nada que ver

con la Endocrinología Sexual como ciencia; pero para la
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Historia de la Medicina los errores cometidos son tan im

portantes como las grandes conquistas de la ciencia médica.

En la evolución histórica de la endocrinología sexual

los llamados extractos testiculares de Brown-Séqüard son

un valor negativo en cuanto han contribuido a despresti

giarla. El renombrado endocrinólogo brasileño Thales Mar

tins, él mismo conocido por trabajos clásicos, dio hace algu

nos años un profundo análisis de este "grave accidente en

la evolución de la endocrinología", como dice él; es como

resume Martins "la opoterapia supersticiosa popular eleva

da a ciencia". Cita Martins, para destacar debidamente los

aspectos fundamentales de esta opoterapia, un dicho portu

gués muy significativo : "agua pura também faz muita cura".

Pero que no me entiendan mal. Lejos de mí desconocer

la obra realizada en endocrinología sexual por quienes se

empeñaban en demostrar que la función endocrina de la go-

nada puede ser reemplazada por la inyección de un extracto.

Me limitaré a mencionar sólo los estudios del británico

Marshall y de su colaborador Jolly que en 1905 comuni

caron a la Royal Society en Londres los resultados que ha

bían obtenido en perras castradas a las cuales se inyectó

subcutáneamente un extracto —

¿o maceración?— del ova

rio de perras en celo, con grandes folículos terciarios. En

las perras inyectadas se presentaron en la vulva señales de

celo, como secreción de muco. Supongo que en estos expe

rimentos se inyectó por primera vez, sin darse cuenta de

ello, ¡líquido folicular! Y otro momento de sumo interés

histórico: Marshall y Jolly obtienen cierto éxito también
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al inyectar, en una perra castrada, grandes cantidades de

suero sanguíneo recogido de una perra en celo.

Marshall es uno de los clásicos de la endocrinología

sexual, y su Physiology of Reproduction publicada por pri

mera vez en 1910, pasa por varias ediciones y ahora, años

después de su muerte, se edita ya en varios tomos, bajo la

dirección de Parkes, en colaboración con un equipo de pro

minentes científicos británicos. En el trabajo de 1905 Mars

hall, concienzudo como era, menciona unos veinte autores

que han trabajado con extractos ováricos o con la adminis

tración bucal de maceraciones ováricas, siguiendo las líneas

de Brown-Séquard. Hay entre ellos tanto clínicos como expe

rimentadores. Pero sin duda alguna, son los experimentos

de Marshall y Jolly los que hoy interesan en primer lugar,

porque resisten a la crítica y anticipan descubrimientos pos

teriores.

8IBLIOTECA NACIONAL
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V

LA REACCIÓN "ACOMPLEJADA" ANTE

EL CONCEPTO DE LA "DISOCIACIÓN"

FUNCIONAL DE LA GONADA

Estamos en medio del primer decenio de nuestro siglo, a

sólo veinte o veinticinco años después de Brown-Séquard.

Celo artificial, preñez ficticia, cuerpo lúteo, glándula inters

ticial, acción endocrina específica del sexo.

La glándula intersticial —y Steinach se había plegado

a este gran concepto de Bouin— muy pronto se transforma

en un punto verdaderamente álgido, y de gran interés pú

blico, cuan extraño esto pueda parecer a primera vista.

Para comprenderlo es necesario que nos demos cuenta

de que hace medio siglo, cuando todas estas cosas suceden,

habíamos sólo recientemente salido de la época victoriana.

El problema sexual era un "noli me tangere"; pero se atre

ven a llevarlo a la publicidad un Augusto Forel en Suiza,

un Magnus Hirschfeld y otros en Alemania.

Y ahora se propaga el conocimiento de las nuevas con

quistas de la endocrinología sexual —de que somos hombre
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perfecto y perfecta mujer por la gracia de las hormonas

específicas del sexo, que se originan en la glándula inters

ticial y en el cuerpo lúteo. Se revela que la sexualidad, en

sus manifestaciones físicas y psíquicas, es disociada de las

células de reproducción.

Esta revelación científica se presenta justamente en

aquel momento cuando semejante disociación había llegado

a ser un grave problema psíquico y social para el hombre

europeo: el problema de sexualidad sin reproducción. Las

opiniones sobre la solución de este agudo problema psíquico

y social son muy contradictorias. Y de repente la endocri

nología parece presentarnos su solución: la Naturaleza mis

ma se ha empeñado en disociar la sexualidad, en sus mani

festaciones físicas y psíquicas, de la reproducción
—hay

una glándula productora de células de reproducción y hay

otra glándula, la glándula intersticial, productora de hor

monas.

Hoy día las cosas humanas han cambiado totalmente.

Instituciones de gran prestigio como la poderosa "Endocri

ne Society" de Estados Unidos, y el llamado "Population

Council" creado con los fondos de Rockefeller en Nueva

York, prestan su interés científico al problema de "Plan-

ned Parenthood", Paternidad Planificada. Pero hace cin

cuenta años todo eso estaba muy, muy lejos del horizonte

intelectual del hombre europeo y americano. Y así la glán

dula intersticial de Bouin, o la "glándula de pubertad" co

mo quiso rebautizarla Steinach, era para el hombre de

entonces un terrible golpe, un golpe chocante. Era no me-
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nos chocante que la Teoría de Relatividad de Einstein, con

tra la cual hubo una vez hasta manifestaciones callejeras

en la gran ciudad de Leipzig si bien me recuerdo. Tam

bién se confundía Relatividad con Pubertad. Corría, en las

postrimerías de la Primera Guerra Mundial, un chiste muy

significativo en cuanto a eso: én vez de "Teoría de Relati

vidad" se decía "Glándula de Relatividad", aludiendo a la

"Glándula de Pubertad" de Steinach. Quienes se sentían

llamados a salvar la cultura hipócrita victoriana se arma

ron contra el concepto fisiológico de la disociación entre

sexualidad y reproducción.

Al comienzo de 1919 publiqué por primera vez en Ber

na, Suiza, en idioma alemán, mi libro sobré la secreción

interna de las glándulas sexuales, basado én los nuevos da

tos experimentales sobre la disociación funcional y anató

mica de estas glándulas. En 1924 publiqué en Inglaterra y

Estados Unidos una versión inglesa revisada que en seguida

se editó también en español. Pero sólo dos años después de

publicarse la primera versión suizo-alemana, un anátomo

alemán publicó uñ grueso libro casi tan grande cómo él

mío, para rebatir el concepto de la glándula intersticial;

según este autor eran los tubos seminíferos los que produ

cían la hormona masculina, y los mismos esperniíos eráñ

portadores dé ella. Este mismo autor dedicó a mi libró tam

bién un artículo en una conocida revista científica, para

inmortalizarse con otro chisté: al rechazar él concepto de

la glándula intersticial y con eso el valor de mi libró, ter

mina diciendo que mal que mal "es mérito escribir Un libro
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de 456 páginas sobre una glándula que no existe".

La glándula intersticial sin embargo existía entonces y

continúa existiendo, y el estudiante la ve bajo el micros

copio
—

siempre que la preparación no sea demasiado mala.

Pero el chiste de mi contrincante era indudablemente bue

no; resumía el limitado concepto del anátomo de entonces.

Sólo cuarenta años después conocí más de cerca los escritos

de otro gran anátomo y biólogo que era Aristóteles. Escribe

en su célebre obra "Las Partes de los Animales":

"Es mejor que el mismo órgano no fuera usado, en lo

posible, para diversas cosas. . . Y así, cuando es posible ha

cer uso de dos órganos para dos distintas tareas sin que ellas

perturben la una a la otra, la Naturaleza provee dos órga

nos y hace uso de ellos."

Dos órganos: glándula endocrina intersticial, por una

parte, glándula exocrina seminífera, por otra parte.

La bulliciosa resistencia contra este concepto de dupli

cidad anátomo-fisiológica, resistencia contra el concepto

aristotélico si se quiere, radicaba, como ya aludimos, en los

complejos psico-sociales, o si se quiere en los tabús de la

era victoriana. Que no nos equivocamos en cuanto a esta

explicación lo demuestra el hecho de que no hubo resisten

cia alguna contra el concepto de la duplicidad anátomo-

fisiológica del páncreas: de los islotes endocrinos, produc

tores de insulina, por una parte, y de los acinos exocrinos,

productores dé fermentos digestivos, por otra parte. Este

concepto, basado en la experiencia, fue aceptado
—

¡sin

emoción alguna!
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VI

HIPÓFISIS Y GÓNADAS, ENTRELAZADAS

ENTRE SI

Un acontecimiento de primera magnitud en la evolución

de la endocrinología sexual ha sido el descubrimiento de

la acción gonadotrófica de la hipófisis. Hoy conocemos tres

hormonas gonado tróficas; hasta ya se dispone de datos muy

detallados sobre las diferencias químicas entre las tres hor

monas que son prótidos, conocimientos que debemos en

especial a los importantes trabajos de Li en California.

La evolución paulatina de los nuevos conceptos de la

endocrinología sexual relacionados con la hipófisis es de un

interés apasionante. Ya hace más de medio siglo el investi

gador británico Heape hablaba de un hipotético "fermento

generativo" regulador del funcionamiento ovárico. En segui

da Sand en 1916 hablaba de substancias que la gónada ne

cesita para su mantenimiento y para su maduración, subs-
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tancias hipotéticas presentes en el organismo en cantidad

limitada e iguales para ambos sexos.

Estos conceptos encontraron-mayor desarrollo en expe

rimentos realizados por varios grupos de prominentes inves

tigadores: por Pearl y su alumno japonés Arai, por Ham

mond, Marshall y Asdell, en diversos mamíferos; por Pearl

y Schoppe en el pollo; por C. G. Hartman en el opossum.

También nosotros, con la ayuda de varios colaboradores,

trabajamos sobre estos problemas fundamentales, en el Ins

tituto de Fisiología de la Universidad de Estonia, entre los

años 1922 a 1925.

Al estudiar el comportamiento del testículo o del ovario

después de la castración unilateral, uno se encuentra con la

necesidad de admitir que las gónadas están sujetas, tanto en

el desarrollo de los tubos seminíferos como en la madura

ción folicular, a factores extragonadales.

En el macho con castración unilateral el testículo res

tante crece más rápidamente que en el animal normal. En

la hembra con tiri solo ovario el número de jóvenes en la

cría es Casi igual al número de jóvenes en la cría dé animales

normales; esto vale también para experimentos con extir

pación de un ovario entero y de la mayor parte del segundo

ovario, es decir, experimentos con castración subtotal. En

estos restos ováricos pueden hasta agotarse los folículos pri

marios. Así se llega a la conclusión qué el número dé los fo

lículos que emprenden el camino hacia la maduración, o de

los folículos que llegan a la maduración, queda siempre él

mismo ; el número de los folículos en maduración es constan-
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te para la especie dada, no importa que se haya experimen-

talmente disminuido el número de folículos primarios presen

tes en la masa ovárica. Tampoco aumenta el número de

folículos que maduran si aumenta el número de folículos

primarios al injertarse un tercer ovario en una hembra nor

mal, como lo hicimos en el curso de nuestros experimentos

en cobayos.

Es lo que llamamos, hace casi treinta y cinco años, ley

de la constancia numérica folicular: un factor extragonadal

rige la función ovárica, cuantitativamente.

En el siglo XVIII el gran anátomo inglés Hunter realizó

un experimento en la cerda que vale tener presente en
nues

tro contexto. En una hembra se hizo la ovariectomía unila

teral; una hembra de la misma cría sirvió de control; el

mismo macho sirvió para las dos. En el curso de cinco años

el animal normal tuvo ocho partos con un total de 87 jó

venes; el animal semicastrado tuvo el mismo número de

partos con un total de 76 jóvenes. Hasta aquí el comporta

miento de las dos hembras hermanas era igual; ateniéndo

nos a la terminología moderna diríamos que el ovario res

tante ha obedecido a la ley de la constancia numérica

folicular. Pero, mientras que para el animal operado el oc

tavo parto era el último, el animal normal tuvo cinco partos

más con otros 75 jóvenes; para el investigador de nuestros

días es evidente que en el ovario restante se había agotado

prematuramente la reserva de folículos primarios. Para

nosotros el experimento de Hunter es clásico porque es el

primero que da la prueba de la ley de la constancia numérica
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folicular, en todo su amplio sentido. Sin embargo, en las

condiciones de su tiempo Hunter tuvo que llegar a conclu

siones, si no diametralmente contrarias al concepto actual,

sin embargo, a conclusiones bien ambiguas. Hunter ve el cese

prematuro de la reproducción y dice que la "constitución"

del organismo influye en el ovario en tal sentido que cumpla

cuantitativamente con su tarea en tiempo más corto que el

ovario normal; como ya se mencionó, es lo que hoy día

conocemos como agotamiento prematuro de la reserva fo

licular. Pero a Hunter se le escapa este otro hecho funda

mental de que la misma "constitución" del organismo es

evidentemente responsable del número constante de jóvenes

en la cría, es decir, del número total de folículos que simul

táneamente maduran, no importa que haya en el organismo

presente un ovario, o dos; es lo que hoy día llamamos ley de

la constancia numérica folicular.

Para nosotros la "constitución" o la intervención de fac

tores extragonadales que determinan cuantitativamente la

función ovárica, es un hecho definitivo.

Un factor extragonadal está también detrás de la madu

ración puberal de la gónada. Ya en 1900 lo demuestra el

investigador italiano Foá: al injertar ovarios de conejas re

cién nacidas, o de embriones, en hembras adultas castradas,

la gónada prepuber entra precozmente en desarrollo folicu

lar. Nosotros y nuestros colaboradores en Estonia y Con

cepción, comprobamos este hecho y lo analizamos en varios

de sus detalles. Ya no hay escapada: hay una severa ley de
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la pubertad, ley de la maduración o pubertad gonadal, y

también en ella intervienen factores extragonadales.

Hasta aquí hablamos de factores extragonadales iguales

para ambos sexos. Los llamamos entonces substancias, o fac

tores X. Pero, al estudiar en 1923 los ovarios injertados en

el macho, ovarios que causan en el macho desarrollo mama

rio, nos encontramos con un hecho de gran importancia:

en los ovarios, enraigados en el cobayo macho, los folículos

maduran, llegan a la etapa de folículos terciarios llenos de

líquido folicular, pero no se transforman en cuerpos lúteos

como sucede en la hembra. Este hecho ya había sido reco

nocido en estudios anteriores, en especial en los de mi ami

go ahora ya difunto, el eminente biólogo portugués Athias.

Así nos dimos cuenta en el curso de nuestros experimentos

en Estonia, de que la persistencia del folículo terciario ma

duro en el ovario injertado en el macho debe ser responsa

ble de que la glándula mamaria alcanza en el macho femi-

nizado un grado de desarrollo mayor que en la hembra no

preñada. Siendo el comportamiento del ovario injertado en

un macho, distinto del comportamiento del ovario injertado-

en una hembra, se hace evidente que debe haber factores ex

tragonadales que son distintos según el sexo. Los bautiza

mos factores Y.

Al hablarles de los dos grupos de factores extragonada

les, los unos, los factores X, iguales en los dos sexos; los

otros, los factores Y, específicos de cada uno de los dos se

xos; he resumido el contenido de mi primera conferencia

en Chile del 27 de agosto de 1926, a la cual me he referido
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anteriormente, conferencia para mí personalmente memo

rable.

Aquí tengo que contar algo que encierra crítica severa

contra mí mismo.

En los años que preceden a nuestros experimentos re

latados, del comienzo de los veinte, y que evidencian con

claridad meridiana que factores extragonadales rigen el des

tino de las gónadas, ya se había conocido el hecho funda

mental de que la extirpación de la hipófisis determina en

el perro atrofia del ovario y testículo, y con eso también

atrofia de los caracteres sexuales; basta mencionar los expe

rimentos aunque no todavía convincentes de Cushing reali

zados en 1908, y en especial los experimentos decisivos que

Aschner en Viena publicó en 1912.

Por todo eso tuve que suponer que nuestros factores X

tenían que ver con la hipófisis. Opinaba que nuestros re

sultados clamaban por experimentos con administración de

una maceración o extractos hipofisarios. Solicité de uno

de mis colaboradores de entonces, se encargara de estos

nuevos experimentos. Sin embargo, no se llegó a realizarlos.

Son ampliamente conocidos los experimentos clásicos de

Zondek y Aschheim, de Smith y Engle, con administración

de hipófisis en ratones y ratas ; así se demostró por primera

vez, en 1927, que el desarrollo folicular, incluso la for

mación del cuerpo lúteo, se estimula por substancias pre

sentes en el lóbulo anterior. Es cierto que preceden obser

vaciones de H. M. Evans y Long que demuestran que la

hipófisis ejerce acción luteinizante sobre el ovario. Pero
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un concepto claro y definitivo sobre la acción gonadotrófica

de la hipófisis se establece sólo a través de los menciona

dos trabajos de Zondek y Aschheim. De importancia fun

damental fueron también los experimentos de Ph. E. Smith

del año 1930 con hipofisectomía en ratas; en los animales

sin hipófisis, igual que en los antiguos experimentos de Asch

ner, falla el desarrollo folicular y espermatogenético, e in

cluso el desarrollo de la glándula intersticial endocrina del

testículo.

Muy pronto después se establece que la hipófisis del

animal castrado es más rica en gonadotrofinas que la del

animal normal. Los resultados obtenidos en 1929 por mi

alumno Kallas, e independientemente de él por Thales

Martins en Río de Janeiro, por Fels en Alemania, en expe

rimentos con parabiosis en ratas, lo hacen muy poco pro

bable que se tratara de una acumulación de gonadotrofinas

no utilizadas, sino, hacen más bien pensar que se trata de

una verdadera hiperfunción de la hipófisis. Así se hace

evidente que la gónada que es estimulada por las gona

dotrofinas hipofisarias, controla, por su parte, la función

gonadotrófica de la hipófisis. En el mismo sentido hablan

otros experimentos realizados por nosotros hace unos vein

ticinco años en Concepción y que fueron decisivos: en la

rata, como en algunas otras especies, la cantidad de gona

dotrofinas es distinta en macho y hembra; sin embargo, las

dos hipófisis se hacen iguales después de la castración, es

decir, al ser eliminado el control de la hipófisis por la

gónada.
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Cuando se supo definitivamente que la hipófisis rige

los destinos de la gónada se llegó a pensar que la hipófisis

es el primer motor de la sexualidad. Lejos de eso: como

lo demuestran en 1929 los experimentos realizados en

nuestro Instituto con parabiosis, el control que el ovario

ejerce sobre la hipófisis comienza ya ¡antes de la puber

tad! Ya supimos anteriormente que la ley de la pubertad

no es simplemente un problema de la "maduración" de

la gónada; y ahora se nos reveló que la ley de la pubertad

es tampoco simplemente un problema de la "maduración"

de la hipófisis. La ley de la pubertad exterioriza un fenó

meno mucho más complejo en el cual se trata por cierto

de las interrelaciones entre hipófisis y gónadas y de algún

otro factor hasta hoy no todavía dilucidado.

BIBLIOTECA NACI©h!Ai
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VII

REFLEJOS PREHIPOFISARIOS

La pubertad sexual —

un fenómeno complejo.

Pero son muy complejos todos los problemas de la

sexualidad, mucho más complejos que antes pensábamos.

En la dinámica o fórmula endocrina de la sexualidad inter

vienen factores antes ni siquiera sospechados. Intervienen

como hoy lo sabemos, también factores nerviosos.

Es así que a través de la hipófisis irrumpen en el juego

de las hormonas gonadales, también factores ambientales.

Hay lo que nosotros llamamos reflejos prehipofisarios :

estímulos mecánicos y ópticos repercuten en la función go

nadotrófica del lóbulo anterior de la hipófisis, en la pro

ducción o entrega de las diversas gonadotrofinas. Por inter

medio de las gonadotrofinas los estímulos ambientales

repercuten en la función endocrina y reproductora de las

gónadas.
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Mencionamos los experimentos de Bouin y Ancel del

año 1910: la preñez ficticia que se establece en la coneja

por el contacto con el macho cuyos conductos deferentes

han sido previamente ligados. La producción del cuerpo

lúteo no es espontánea en la coneja; la determina la cópula

con el macho. Pero en 1924, xlncel y Vintemberger, pro

vocan la ovulación en la coneja aplicando a la mucosa va

ginal un estímulo eléctrico. En 1935, Marshall y Verney,

demuestran que en el mismo sentido actúan también estí

mulos aplicados a otras partes del cuerpo.

Después de los experimentos de Zondek y Smith, era

lógico suponer que media aquí la hipófisis. De hecho, en

1929, Parkes y sus alumnos establecen que la cópula o el

estímulo local quedan ineficaces si se ha eliminado pre

viamente la hipófisis.

Por el conjunto de estos experimentos clásicos se estable

ce la noción del reflejo vaginal-prehipofisario de ovulación

y luteinización que existe en ciertas especies con ovulación

condicionada. Con estos descubrimientos se abre el camino

también para el estudio de otros reflejos prehipofisarios.

Reflejo uterino-prehipofisario: los fenómenos uterinos

característicos de la preñez llegan a su auge por la acción

de estímulos aplicados en algún lugar de la misma mucosa

uterina.

Reflejo mamilo-prehipofisario : la lactancia, función

continua de las glándulas mamarias, es dependiente del

acto de mamar, es decir, de estímulos mecánicos aplicados

al pezón.
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Reflejo óptico-prchipofisario: el desarrollo de las góna

das de ambos sexos, en ciertas especies de aves y mamíferos,

está bajo la dependencia de la luz. Rowan, en Canadá, esta

blece en 1929, que en las aves migratorias se consigue un

desarrollo anticipado de las gónadas al exponer a los ani

males a la luz eléctrica —emprenden su migración, en

medio del invierno, en vez de hacerlo en la próxima prima

vera. Varios investigadores se empeñan en estudiar la di

námica de este extraordinario fenómeno. En los años 1931

a 1935, Bissonnette, Benoit y muchos otros la estudian en

aves ; Marshall, Parkes y otros estudian la dinámica del des

arrollo gonadal primaveral en mamíferos. Por estos amplios

estudios se establece un hecho de importancia fundamen

tal: se trata de la acción de la luz sobre la función gonado

trófica de la hipófisis. Son clásicos los experimentos de

Marshall en el hurón, de Benoit en el pato. El desarrollo

primaveral, tanto en los tubos seminíferos, como de la glán

dula intersticial se consigue en el pato en medio del invier

no, por iluminación artificial prolongada, en el curso de

sólo doce días. La aparición primaveral del celo de la hembra

del hurón se atrasa si se la mantiene en obscuridad com

pleta o aún si sólo se acorta la duración del día.

En una serie de importantes estudios realizados desde

1946, Everett, Sawyer y Markee establecieron que el sistema

nervioso interviene en la función gonadotrófica de la hipó

fisis aún en especies en las que la ovulación cíclica es espon

tánea, -como en la rata, y que se la puede inhibir por drogas

que actúan sobre el -sistema nervioso (atropina y otras).
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VIII

HIPOTALAMO Y N E U R O S E C R E C I O N

Reflejos prehipofisarios gonadotróficos
—

¿pero por cuál vía

el estímulo ambiental alcanza a la hipófisis?

Hoy sabemos que sirve de mediador el hipotálamo.

Camino experimental largo y tortuoso el que lleva a

este conocimiento. Pero el británico Harris nos procura, en

1948 y 1949, pruebas definitivas.

Digo, camino experimental largo y tortuoso. En 1930,

Popa y Fielding, descubren el sistema vascular portal entre

el tuber cinereum y la hipófisis. Tan grande fue en aquel

tiempo el respeto para la versatilidad y hasta la omnipoten

cia de la hipófisis que los autores, y con ellos nosotros todos,

opinábamos que se había descubierto la vía sanguínea pol

la cual substancias producidas en la prehipófisis son lleva

das de ésta hacia arriba, hacia el hipotálamo.
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Sin embargo, los descubrimientos tienen a veces suerte

extraordinaria, no sospechada al principio: diecinueve años

después, Harris aplica el microscopio al tallo de la hipófi

sis de la rata anestesiada y tiene que convencerse que la

corriente sanguínea en los vasos portales del tallo no es de

abajo hacia arriba, no es de la hipófisis hacia el hipotá

lamo, sino es, ¡hacia abajo, es decir, del hipotálamo hacia

la hipófisis!

Hasta hoy guardo mi ejemplar del trabajo de Popa y

Fielding del año 1930. Había puesto, en el diagrama de los

autores, una flecha en rojo de abajo hacia arriba, para así

explicarlo a mis alumnos, y para insistir en la omnipoten

cia endocrina de la hipófisis. Veintitrés años después, al

preparar las proyecciones para un curso de postgraduados,

tuve que cambiar en el mismo diagrama, la dirección de la

flecha —

¡de arriba hacia abajo!. . .

Cuando se conocieron los experimentos de Popa y Field

ing, varios investigadores hicieron la sección del tallo de

la hipófisis. Los resultados han sido muy contradictorios:

los unos vieron atrofia gonadal, los otros vieron sólo tras

tornos del ciclo sexual, o aún conservación del ciclo nor

mal. Los detalles de toda esta vasta experimentación y las

diversas interpretaciones de los resultados contradictorios

ya no interesan. Nuevos experimentos de Harris realizados

en los años 1947 a 1950, fueron concluyentes.

Harris demostró que en la rata la estimulación eléctrica

del tuber cinereum, parte basal del hipotálamo, provoca

la ovulación; al contrario, la estimulación directa de la hi-
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pófisis queda sin efecto. Otro hallazgo de Harris es crucial.

Después de la sección del tallo desaparece transitoriamente

el ciclo estral; pero el ciclo reaparece en casi todos los ani

males. Es que los vasos portales cortados se regeneran. Sin

embargo, ya no vuelve a presentarse el ciclo estral si se

introduce* entre los dos cabos del tallo seccionado, un pa-

pelito impidiendo así la regeneración de los vasos del tallo

y el restablecimiento de la corriente sanguínea. Sólo vol

verá el estro si por alguna razón la plaquita de papel se

ha' movido de su lugar.

Después de los trabajos de Harris resumidos en 1955

en su libro Neural Control of the Pituitary Gland ya no

hay más duda: la función endocrina de la prehipófisis está

bajo la dependencia de substancias que le llegan por la vía

sanguínea portal directa del hipotálamo.

Benoit y Assenmaeher estudian de 1950 a 1955 las re

laciones entre hipotálamo y prehipófisis en el pato. En esta

especie la mayor parte de las venas portales se dirige al

lóbulo anterior, separadamente del tallo, lo que ofrece

grandes oportunidades al experimentador: puede seccionar,

si lo necesita, separadamente tallo o venas portales. Los

autores franceses así demuestran que los testículos quedan

intactos si se hace la sección del tallo solamente; los tes

tículos continúan respondiendo al estímulo luminoso, a

pesar de haber sido seccionado el tallo. Pero si se seccio

nan las venas portales, se produce atrofia de los testículos;

ellos ya no responden más al estímulo luminoso.

Con estos hechos experimentales concuerdan los resul-
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tados obtenidos en el estudio de la llamada neurosecréción

del hipotálamo.

Las células nerviosas del hipotálamo presentan los atri

butos glandulares, para servirnos de las palabras de Benoit

y Assenmaeher, en su reciente gran resumen sobre El Con

trol Hipotalámico de la Actividad Gonadotrófica de la

Prehipófisis, resumen que trae más de un millar de refe

rencias sobre este problema. Ya hace treinta años el his

tólogo Scharrer interpretó el cuadro citológico de las célu

las nerviosas en el sentido de que se trata de células

endocrinas. Hoy la bibliografía sobre este problema es am

plísima; hasta existen datos sobre las variaciones citológicas

o neurosecretoras, que experimentan los diversos núcleos

hipotalámicos en las distintas fases del ciclo sexual del ratón

(Hertl, 1953).

Neurosecréción hipotalámica —factor ereírahipofisario

que interviene en los sucesos gonadales. Recordémosnos de

algunas observaciones anteriores.

Hemos mencionado el hecho espectacular observado por

varios autores y que tanto nos interesó en nuestra propia

experimentación de hace treinta y cinco años, de que el

ovario injertado en el cobayo macho se comporta, en su

desarrollo folicular, de modo distinto que el ovario injer

tado en la hembra : en el cobayo macho no se llega a la

producción del cuerpo lúteo (cap. VI). En otras palabras:

el ciclo ovárico, el ritmo sexual, característica tan funda

mental de los niamíferos, depende de un factor extragona-

dal y distinto según el sexo. No se trata de ausencia en el
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macho, de la gonadotrofina luteinizante ; hoy sabemos que

la gonadotrofina hipofisaria que estimula el desarrollo de la

glándula intersticial del testículo es idéntica con la gonado

trofina que estimula la luteinización o el desarrollo del cuer

po lúteo.

Es verdad, hay diferencias entre la hipófisis masculina y

femenina muy pronunciadas en la rata; pero consta, como

lo evidenciaron nuestros experimentos, que estas diferen

cias entre la hipófisis masculina y femenina de la rata des

aparecen después de la castración. Estas diferencias hipo-

fisarias son ¡un carácter sexual dependiente de las homonas

gonadales —el ovario feminiza la hipófisis y el testículo la

masculiniza! Ya nuestros experimentos de 1930 a 1935 lo

habían evidenciado, y el americano Pfeiffer dio en 1936

pruebas experimentales de verdadero brillo y definitivas en

favor de semejante concepto.

Pues bien: en el cobayo macho portador de un ovario

hay hipófisis masculina que contiene gonadotrofinas lutei-

nizantes y hay ovario con grandes folículos listos para ser

luteinizados —pero ellos no se luteinizan. Es decir, o hay

algún factor Y que está presente en el macho e impide la

luteinización; o falta en el macho algún factor, el cual en

la hembra interviene en la luteinización. Así llegamos a la

conclusión de que nuestro factor Y extragonadal específico

del sexo que suponíamos que era hipofisario, es en verdad

eacirahipofisario : un factor extragonadal y extrahipofisario

del cual depende el cumplimiento del ciclo ovárico folicular.

También varios otros estudios, en primer lugar, los con
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transplantación de la hipófisis en ratas hembras hipofisec-

tomizadas como los realizaron Harris y Jacobsohn en 1951

y 1952, hablan en favor de un factor Y exírahipofisario : la

hembra hipofisectomizada reasume su ciclo sexual al im

plantarle hipófisis, no importa que sea ésta femenina o mas

culina. También los recientes resultados de Martínez y

Bittner, en ratones, demuestran que el ciclo sexual no es

obra de la hipófisis, sino que depende de algún factor extra-

hipofisario. En el macho castrado, con injerto de ovario y

de vagina, no hay ciclo vaginal, aunque la mucosa vaginal

se cornifica; ya lo había descubierto Martins en 1931. Y la

cornificación queda acíclica aun cuando se reemplaza la

hipófisis masculina por una hipófisis femenina (Martínez y

Bittner, 1956).

El factor extragonadal específico del sexo ¿emana del

hipotálamo, o es mediado por éste? No lo sabemos todavía,

pero parece justo suponerlo. En todo caso, la magnífica la

bor, en especial de Harris, de Jacobsohn, de Martínez y

Bittner, de Benoit y Assenmaeher, nos lo hacen pensar.

TOLlOTgCA NACfONA
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IX

DETERMINACIÓN GENÉTICA Y

DIFERENCIACIÓN FENOTIPICA SEXUAL

La hipófisis de la cual depende la gónada, pero la hipófisis

misma dependiente de ésta.

La hipófisis
—factor extragonadal específico del sexo—-

se revela que es, ella también, un carácter sexual "secunda

rio", es decir, dependiente de la hormona específica gona-

dal. Y aparte de eso, también está en juego un factor extra

gonadal y extrahipofisario específico del sexo. Pero siempre

guarda su función omnipotente la hormona gonadal especí

fica del sexo.

La gónada produce la hormona específica del sexo. El

sexo de las células gonadales que la producen, es genética

mente determinado, como el de todas las células del orga

nismo. Pero, por otra parte, la diferenciación fenotípica,

femenina o masculina, de los órganos y tejidos está bajo la

dependencia de las hormonas gonadales específicas del sexo.
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El organismo, considerado como un todo, se sirve de las

hormonas gonadales específicas de cada uno de los dos sexos

para la realización fenotípica de aquel sexo que ha sido de

terminado genotípicamente en el momento de la fecundación.

Son exactamente cuarenta años desde que adherimos al

concepto del soma embrionario "asexual", al empeñarnos

en dar mayor desarrollo a ideas semejantes anteriores de

Steinach y de Tandler en Viena y de otros. No es el lugar

para discutir las peripecias de este concepto. Pero eso sí,

quiero dejar constancia de que de 1935 a 1939 varios emi

nentes investigadores como Dantchakoff, Ancel, Wolff,

Willier y otros hasta llegaron a demostrar que por inyección

de estrógeno o andrógeno en un huevo fecundado de galli

na, la gónada embrionaria experimenta la influencia de la

hormona sexual contraria: el testículo genético sufre la

transformación parcial en ovario, y el ovario genético sufre

la transformación parcial en testículo. Lo mismo demostraron

Humphrey y otros para los anfibios.

En 1942 resumí, en la revista "Ciencia" (México), los

datos pertinentes a este apasionante problema del papel que.

en la evolución del ser corresponde a la determinación ge

nética del sexo por una parte, a la diferenciación fenotípica

por otra parte. Con el zigoto que ha resultado de la unión

del óvulo con el espermio ya está determinado el sexo de la

gónada. Pero, en seguida, es la gónada la que asume el

papel del centro de la potencia hormonal específica del sexo,

sirviéndose el organismo para la realización de sus fines de

diferenciación fenotípica, de la hormona sexual masculina o
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femenina. Ella es, en condiciones normales, omnipotente en

cuanto a la diferenciación del sexo. Pero, en seguida, surgen

como etapas evolutivas nuevos centros endocrinos específi

cos del sexo —la hipófisis y probablemente también el hipo-

tálamo; pero la especificidad sexual de la hipófisis ha sido

engendrada, a todo parecer, por la acción endocrina especí

fica de la gónada.

En 1949, Kitty Ponse trató el problema de la diferen

ciación del sexo en un gran libro que quedará como clásico.

La bipotencialidad o equipotencialidad
—términos que son

preferibles al de la asexualidad— del soma embrionario ge

néticamente ya determinado, es el problema céntrico del

libro de Kitty Ponse. Y en 1950 tuvo lugar en París, bajo

los auspicios del Centro Nacional para la Investigación Cien

tífica de Francia, una memorable reunión internacional para

discutir los problemas de la diferenciación sexual en los ver

tebrados. Los más prominentes trabajadores en este campo,

del mundo entero, participaron en esta reunión; a algunos

de entre ellos mencionamos en la bibliografía. Pero todos los

relatos han sido de importancia tal que lo más justo habría

sido reproducir en la bibliografía todo el índice de Mate

rias del tomo que fue publicado por el Centro Nacional.

Los relatos fueron publicados también en los números 3 y

4 de Archives d'Anatomie microscopique et de Morphologie

experiméntale, 1950.

BIBLIOTECA MACHONA;.
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X

LA CONSTELACIÓN CROMATINICA

ESPECIFICA DEL SEXO

Por otra parte, un problema totalmente nuevo ha sido plan

teado en 1949, por el descubrimiento del "sex chromatin".

El descubrimiento se debe a Barr y colaboradores en Gran

Bretaña.

Estos investigadores enseñan un hecho de importancia

suma: cada uno de los dos sexos está caracterizado por una

distinta constelación cromatínica presente en las células ner

viosas, una distribución de cromatina en el núcleo, en una

lorma que es específica del sexo. En seguida, se establece

que esto vale para casi todos los órganos, y que la diferen

cia en la constelación cromatínica de las células del soma ya

está presente antes de producirse la diferenciación gonadal.

La constelación cromatínica específica del sexo es patrimonio

hereditario, independiente de la hormona específica del sexo.
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Otros investigadores, y entre ellos nuestro eminente co

lega Coutts y sus colaboradores, comunican en 1957 que por

la constelación cromatínica de las células presentes en el

líquido aininiótico hasta se puede pronosticar el sexo del

embrión.

Hay en todo eso otro hecho sorprendente: la constelación

cromatínica femenina se encuentra no en la totalidad de las

células de los tejidos del sexo femenino sino sólo en más o

menos 70 por ciento de las células; y esta constelación cro

matínica femenina se encuentra también en unos 5 por ciento

de las células de los tejidos del sexo masculino. Desde el

punto de vista cromatínico todo hombre es hasta cierto gra

do también femenino, y toda mujer hasta cierto grado mas

culina. Tendremos que volver a este mismo problema de

intersexualidad al discutir los modernos conocimientos sobre

las hormonas gonadales de ambos sexos presentes en el mismo

organismo.

Los nuevos, verdaderamente brillantes hallazgos que de

bemos a Barr y a quienes continuaron su labor, la demos

tración de que las células somáticas tienen desde el princi

pio una constelación cromatínica específica del sexo, genéti

camente determinada, se aparean con el hecho de la bipo-

tencialidad o equipotencialidad del soma que se feminiza o

masculiniza por la hormona específica del sexo. Los nuevos

hallazgos tendrán que repercutir en todo nuestro pensamien

to, e incluso en nuestra experimentación, sobre la evolución

fenotípica normal o patológica del sexo.
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XI

LA ENDOCRINOLOGÍA SEXUAL

EN LA CLÍNICA

Una complejidad extraordinaria que se nos presenta, y que

ha reemplazado los anteriores conceptos simplistas sobre las

gónodas como factores que influyen en la formación y en

el mantenimiento de los caracteres sexuales: una glándula

endocrina encerrada en la gónoda misma, al lado de la glán

dula reproductora; una glándula endocrina la cual por sus

hormonas específicas del sexo, feminiza y masculiniza; her

mafroditismo por la acción simultánea de las hormonas es

pecíficas del sexo, en el mismo organismo ; la hipófisis y

sus gonadotrofinas, y las hay no menos que tres, que son

los instrumentos químicos indispensables para el funciona

miento rítmico de las gónadas ; y las gónadas por su parte in

fluyen en la función gonadotrófica de la hipófisis ; la hipófi

sis, órgano tan fundamental y prepotente en la dinámica fun-
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cional endocrina —ya no primer motor de la sexualidad sino

anexo glandular del hipotálamo; el complejo sexual neuro-

endocrino puesto en contacto con el sistema nervioso central,

con el ambiente externo.

Y la glándula sexual endocrina se ensancha : también las

cápsulas suprarrenales producen las hormonas específicas del

sexo, tanto andrógenos como estrógenos; y en la preñez no

es sólo el ovario que produce las dos hormonas ováricas

sino también la placenta, y ésta hasta se encarga de produ

cir hormonas gonadotróficas.

Un Complejo Sexual Neuroendocrino, de amplia rami

ficación en el organismo mismo y sobrepasando los límites

del individuo, a través del sistema nervioso central.

Y por otra parte, el soma equipotencial sujeto a la femi

nización y masculinización por la acción de las hormonas

gonadales, pero soma caracterizado por una constelación cro

matínica también específica del sexo y que es genética

mente dada.

En la evolución histórica de la endocrinología sexual, y

en cada una de las fases sucesivas de esta evolución, la clí

nica se enriquece. La reacción de embarazo que se debe a

Aschheim y Zondek; los conocimientos sobre la condición

de la mucosa vaginal en las distintas fases del ciclo, y el

método del frote vaginal, aplicado a la mujer
—del cobayo,

de la rata, del ratón en el laboratorio, a la mujer en la

clínica; los nuevos conocimientos sobre la virilización por

tumores de la suprarrenal y del ovario; sobre el origen de

los fenómenos de intersexualidad en la cual se llega a una
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clasificación de un dinamismo estupendo. En el "Espectro

Sexual" que el Presidente de la Sección de Endocrinología

de la Sociedad Real de Medicina de Londres ofrece en oc

tubre de 1957 en su Discurso Presidencial, hay ¡entre hom

bre y mujer normal, no menos que quince etapas intersexua

les, cada una de ellas clínicamente bien delineada!

Uno de los clásicos de la clínica sexual de la primera

mitad del siglo, que disponía de una amplísima visión en

trastornos sexuales de orden físico y psíquico
—

me refiero

a Magnus Hirschfeld en Berlín— enseñaba que todo hom

bre o mujer es bisexual: no hombre o mujer, sino cierto

porcentaje de hombre y cierto porcentaje de mujer, juntos

en el mismo cuerpo.

Entonces tal concepto, basado exclusivamente en la ob

servación clínica, parecía muy atrevido. Pero hoy sabemos

que producen tanto estrógeno como andrógeno no sólo la

cápsula suprarrenal; también el ovario y el testículo son

capaces de producir hormonas del sexo opuesto, en todo

caso, en ciertas condiciones experimentales y patológicas.

Algo como un concepto de intersexualidad hormonal de

todo hombre y mujer: ni ciento por ciento hombre, ni ciento

por ciento mujer. Concepto intersexual-dialéctico, si se

quiere: diferencia y semejanza, distancia y proximidad;

equilibrio dinámico entre los dos ¿exos en el mismo cuerpo,

equilibrio cambiante que hasta cierto grado es también fun

ción de la edad.

Y tuvimos que dejar constancia del hecho de que un se

mejante concepto de intersexualidad de hombre y mujer
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como estado normal, es válido también desde el punto de

vista cromatínico.

¡ Qué satisfacción habría sido para Magnus Hirschfeld,

muerto ya hace veinticinco años, si hubiera podido saber

que su extraordinaria visión basada en observaciones clí

nicas está en pleno acuerdo con los nuevos conocimientos

tanto sobre la intersexualidad hormonal como sobre la in

tersexualidad cromatínica!

kHt u-l.ü>íj
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XII

LA QUÍMICA DE LAS HORMONAS

SEXUALES

En ningún otro campo de la endocrinología sexual el pro

blema de la "proximidad" y "distancia" biológica entre los

dos sexos se reveló ser tan real como en la química de las

hormonas sexuales. Y esta química de las hormonas gona

dales que tanta importancia ha adquirido para la clínica

está íntimamente ligada, en sus mismos comienzos, con los

estudios biológicos en los animales del laboratorio.

En 1917 Stockard y Papanicolau, de Cornell University

en New York, suizo el- uno, griego el otro, dilucidan el ci

clo sexual en el cobayo; en 1922 Long y Evans, de Univer

sity of California en Berkeley, describen el ciclo sexual en

la rata; en 1924 Alien y colaboradores, de Yale University,

lo describen en el ratón. Las distintas fases del ciclo ová

rico repercuten en la mucosa vaginal. En la fase folicular
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se produce la queratinización de la mucosa vaginal —punto

culminante del estro. El simple frote vaginal permite cap

tarlo. Y ya en 1923 Alien y Doisy inyectan líquido folicular

de diversos animales bajo la piel de ratones y ratas castra

das; independientemente de ellos y en el mismo año Cou

rrier en Estrasburgo lo hace en el cobayo y el hurón. Se

produce el estro vaginal. Es el descubrimiento de la subs

tancia estrógena, la foliculina, como la bautiza Courrier que

demuestra que está presente también en el líquido folicular

de la mujer. La "Unidad-Ratón" será la medida del estró

geno. Así se ha inaugurado la química de las hormonas

sexuales.

Pronto se descubre una rica fuente de estrógeno en la

orina de la mujer embarazada. Aún mucho más rica es

la orina de la yegua preñada como lo descubre Zondek

en 1.931. Con mi alumno el químico Poch seguimos en Con

cepción el camino indicado por Zondek, lo que, por cierto,

es sólo de interés local, nacional.

Muchos investigadores están ahora detrás de la estruc

tura química del estrógeno. En 1932 Butenandt, joven quí

mico en Heidelberg, pone el punto sobre la i: el estrógeno

de la orina es un ciclopentenofenantreno ; el colesterol es,

en el organismo, el prototipo de este grupo de substancias.

Se conoce en primer lugar, la estrona. En 1933 los quí

micos alcanzan a transformarla en estradiol que es varias

veces más activa que ella. El estradiol — artificio químico
—

ideado y ejecutado por una bioquímica "imaginaria". Pero

en seguida, en 1935, se revela la presencia del estradiol en
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el ovario: el estrógeno vislumbrado primero como artificio

es el estrógeno verdadero, estrógeno par excellence.

Es esta la auténtica historia de nuestro saber sobre el

estradiol: la ciencia experimental, contemplativa e imagi

naria, se adelanta al saber de la realidad orgánica y verda

dera. Y algo semejante sucederá con la hormona andró-

gena. Primero, en 1931, se conoce la androsterona. En el

laboratorio se la transforma en substancias mucho más acti

vas. También extractos testiculares son mucho más activos

que la androsterona. Así se comienza a buscar otro andró-

geno natural y al fin, en 1935, el grupo de Laqueur en

Amsterdam encuentra en el testículo la testosterona.

Estradiol y testosterona. Lo femenino y lo masculino,

reducidos a fórmulas químicas, y tan semejantes entre sí

—

para el profano. Pronto los químicos Butenandt, Slotta

y otros darán a conocer también la fórmula de la hormona

del cuerpo lúteo, la progesterona. Ella también es un ciclo-

pentenofenantreno. Ya dijimos que el colesterol es, en el

organismo, el prototipo de estas substancias. Se las bautiza

adecuadamente como esteroides,

Esteroides: nombre hoy día genérico. Porque son este

roides también las hormonas suprarrenales, pero también

los ácidos biliares. Son esteroides también muchas substan

cias presentes en las plantas. Estas son fuente importante

en la moderna industria de las hormonas gonadales ; el pre

cio de la progesterona desciende estrepitosamente de cin

cuenta dólares por gramo a sólo cincuenta centavos, después

de haberse encontrado, en la selva virgen mexicana, una
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planta tuberosa que permite la fácil síntesis de la proges

terona. Y operaciones químicas sintéticas que en el labora

torio exigen trabajo inmenso se encargan, en la industria,

a los bacterios que las realizan sigilosamente por sus fer

mentos.

No podemos imaginarnos la clínica moderna sin las hor

monas sexuales —sin estradiol, sin progesterona, sin testos

terona. Y en eso ¡qué papel formidable cupo a la simple

esterificación del estradiol y de la testosterona! Las hormo

nas esterificadas al ser inyectadas se absorben más lenta

mente que las hormonas libres, y así se les permite actuar

de modo más prolongado. Hasta se llega, muy recientemente,

a un derivado esterificado de la progesterona, de acción tam

bién prolongada; se llega a este derivado esterificado, por

un rodeo químico, transformando la progesterona primero

en un alcohol.

La química sintética se empeña también en ensalzar la

actividad de los esteroides gonadales, por diversos cambios

estructurales. Se sintetizan los esteroides llamados haloge-

nados, campo en el cual se ha distinguido en especial Fried

del Squibb Institute for Medical Research en Estados Uni

dos; la halogenación sirve de protección contra la inactiva

ción del esteroide en el hígado como lo enseñan experimen

tos realizados en nuestro Instituto. Djerassi, Rosenkranz y

colaboradores sintetizan también la 19-nor-progesterona, o

progesterona a la cual se ha privado de su grupo metilo en

posición C-19; la 19-nor-progesterona es cinco a diez veces

más activa que la progesterona natural. Y hay también una
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19-nor-testosterona. En vez de la progesterona, que es el ges-

tágeno natural, un /upergestágeno ; en vez de la testosterona,

que es el andrógeno natural, un /wperandrógeno. Y es de

interés apasionante el hecho de que el aumento de la acti

vidad de la 19-nor-progesterona obedece a otro mecanismo

que en caso de halogenación : la 19-nor-progesterona se inac

tiva en el hígado en forma igual que la progesterona, como

lo demostramos en colaboración con la Sra. Girardi y los

señores Iglesias y Jadrijevic.

Y al quedarse admirado de la labor del químico, uno

no puede menos que plantear una cuestión muy delicada:

¿por qué la Naturaleza no supo poner al servicio de los

mamíferos los hipergestágenos e hiperandrógenos? Es una

cuestión sí muy delicada, pero también muy bien motivada

por el hecho de no haber faltado a la Naturaleza la sabi

duría de sintetizar otros esteroides sin metilo en C-19 como

el estradiol. Y hasta se ha demostrado que el ovario, aún

in vitro, es capaz de transformar la testosterona en estra

diol lo que significa pérdida del metilo C-19.

Supo el hombre cambiar la progesterona en 19-nor-pro

gesterona; lo supo a través de su bioquímica imaginaria.

Supo el hombre también poner en las manos del clínico el

stilbestrol y otros estrógenos artificiales semejantes.

Butenandt, Ruzicka, Doisy, Slotta, Kendall, Reichstein,

Marrian, Shoppee, Miescher, Wettstein, Dodds, Callow, Do

briner, y más recientemente el joven Djerassi, Zaffaroni,

Dorfman y muchos otros son los químicos que merecen la

gratitud de los clínicos ■■
—

y de los pacientes.
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XIII

NUEVOS CAMINOS EN LA TRANSPLAN-

TACION DE LAS GÓNADAS

Hemos destacado el gran papel que cupo a la transplanta

ción de las gónadas en la historia de la endocrinología. Bas

ta recordarse de los experimentos clásicos en aves: de Ber-

thold en el siglo pasado, de Pézard, Goodale y otros, en

nuestro siglo. La acción hormonal gonadal específica del

sexo también en mamíferos se debe en primer lugar al mé

todo de transplantación en los experimentos de Steinach,

de Sand, y en seguida de nuestro grupo primero en Estonia

y en seguida en Chile (cap. m).

No es de asombrarse que la transplantación gonadal para

fines clínicos entusiasmó, así hace unos treinta y cinco años,

a muchos investigadores y cirujanos.

Sin embargo, la transplantación gonadal no dio el resul

tado anhelado por el clínico. Este resultado negativo se debe
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al hecho de que la gónada transplantada de un individuo a

otro (la llamada homotransplantación), o de una especie

a otra (la llamada heterotransplantación) no se enraiga,

sino se absorbe, con mayor o menor rapidez. En la homo-

transplantación la gónada prende bien sólo si se hace en

cepas especialmente seleccionadas, por cruzamiento repetido

entre animales de la misma cría —

^procedimiento al cual

hoy se recurre tan ampliamente en el laboratorio. Pero es

evidente que en la clínica humana estamos muy, muy lejos

de semejante situación.

Así se entiende que la clínica muy pronto dejó de lado

la transplantación gonadal, y con tanta mayor razón prác

tica ya que mientras tanto la química puso en las manos del

clínico las hormonas gonadales químicamente puras y aún

en forma de substancias más activas que los esteroides go

nadales naturales.

Empero, y por otra parte, estos empeños clínicos aun

que infructuosos insinuaron estudios experimentales los que

llevaron paulatinamente a conocimientos de importancia

suma.

Se había originado la idea de conservar órganos fuera

del organismo para los fines de la transplantación. Todos

se recordarán de las tentativas hechas en su tiempo por

Carrel con el riñon o con la pared arterial, conservados so

bre hielo. Zondek y Wolff transplantaron ovario humano

conservado durante cinco días a 12°C bajo cero. Creían ellos

que tal ovario se arraigaba para permanecer activo en sen-
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tido endocrino durante algún tiempo; pero muy pronto ellos

mismos se dieron cuenta de que tal ovario no sobrevive.

Nuestros propios estudios con la transplantación del ova

rio del cobayo conservado a temperaturas más bajas que

cero siempre dieron resultados negativos. Estos últimos re

sultados fueron en nuestros estudios tanto más impresionan

tes ya que tuvimos pleno éxito con ovarios conservados a

temperaturas superiores a cero. Hasta tuvimos éxito con

ovarios conservados a temperaturas de 1 a 3°C durante 16

días, y a temperatura de pieza durante 11 días. La acción

endocrina en uno de estos casos la observamos durante dos

años enteros después de la transplantación comprobando

por el examen microscópico la conservación del injerto

ovárico en plena acción folicular. Hasta tuvimos éxito con

ovarios conservados parcialmente desecados, es decir, en los

cuales habíamos causado pérdida de parte de su agua.

Como ya mencionamos, el interés por la transplantación

ovárica tuvo que disminuir ante las magníficas posibilidades

clínicas que ofrecía el gran desarrollo de la química de las

hormonas, por una parte, y en especial la falla de la trans

plantación de un individuo al otro (homotransplantación).

Sin embargo, nuestros estudios con la transplantación de

ovarios conservados a diversas temperaturas no fueron en

vano: contribuyeron, y creo que aún considerablemente,

al desarrollo de un ramo de la medicina experimental que

últimamente llegó a su auge.

Cuando nos convencimos que ovarios conservados a tem

peraturas abajo de cero no se arraigan, mientras que se
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arraigan los que conservamos a temperaturas encima de cero,

procedimos, en Concepción, en colaboración con mi ayu

dante químico Veshniakov, al estudio del metabolismo com

parativo de estos dos tipos de ovarios conservados. Nos ser

vimos del célebre dispositivo de Warburg que permite medir

el consumo de oxígeno de pequeñas cantidades de tejido.

Nos convencimos que el ovario conservado a temperaturas

encima de cero continúa respirando durante varios días y

hasta una semana; el ovario conservado a temperaturas aba

jo de cero durante sólo 30 minutos, y al ser devuelto a la

temperatura del cuerpo, consume cantidades mucho más

pequeñas de oxígeno y cesa totalmente de respirar cuando

el ovario normal continúa todavía consumiendo oxígeno; el

ovario conservado ha muerto prematuramente. Otros expe

rimentos nos enseñaron que tal ovario se comporta algo

igual a un ovario muerto por trituración.

Pues bien, el estudio de estos problemas entró muy re

cientemente en una nueva fase cuando varios investigadores

como el suizo Luyet en Estados Unidos, Rostand en Francia,

Parkes y sus colaboradores Miss Smith y otros, descubrie

ron que la conservación de órganos y tejidos, e incluso de

organismos enteros a temperaturas más bajas que cero,

se hace posible al agregar al líquido en el cual están sus

pendidos, ciertas substancias. Una de estas substancias es

simplemente la glicerina. Para tomar sólo un ejemplo de

entre los experimentos realizados por Parkes, Smith y Pol-

ge: el ovario de la rata que sucumbe al ser expuesto durante

pocos minutos a unos pocos grados abajo de cero, sobrevive
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en presencia de glicerina durante dos años a 190° bajo cero

y se lo puede transplantar con éxito. Lo mismo vale para la

conservación de espermatozoides. Los mismos métodos se

aplicaron recientemente con éxito en la conservación de la

sangre. Así investigadores norteamericanos conservaron san

gre a 93°C bajo cero durante seis meses, agregando dex-

trosa o lactosa, y quedándose intactos los glóbulos rojos; la

sangre se utilizó con éxito para la transfusión. Resultados

casi fantásticos se obtuvieron en la conservación de esper-

mios. Al resumir estos resultados Hammond de la Univer

sidad de Cambridge, uno de los maestros británicos en endo

crinología aplicada a la ganadería, cuenta de experimentos

que se hicieron con espermios guardados con glicerina a 79°

C bajo cero. El material fue enviado por avión de Cambridge

al África del Sur para ser usado con éxito hasta seis meses

después. Pero ya ha sido establecido de que los espermios

se conservan vivos durante tres años.

Así son a veces los caminos de la investigación experi

mental: en busca de lo útil se llega primero a lo inútil, y

de éste inesperadamente a otro aspecto útil y totalmente

nuevo. . . En Londres ya tuvieron lugar varias importantes

reuniones internacionales, bajo la presidencia de Parkes,

para discutir posibilidades prácticas y las aplicaciones de la

conservación de órganos y tejidos a bajas temperaturas.

Interesará al médico también el hecho de que se hicie

ron progresos experimentales muy notables en la superación

de la dificultad que ofrece la homotransplantación. Se

debe a los investigadores ingleses Medawar, Billingham y
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colaboradores el conocimiento de que las dificultades son

de orden inmunológico, y de que se puede vencer la resis

tencia contra el prendimiento con sencillas técnicas tendien

tes a crear condiciones inmunológicas apropiadas, como por

ejemplo la inyección en el receptor, antes de nacer, de una

suspensión de bazo de la especie donadora. Siviéndose de

esta técnica varios investigadores como Martínez, Krohn y

otros obtuvieron pleno éxito con la homotransplantación del

ovario. Así por ejemplo Krohn hizo el injerto del ovario

de una cepa pigmentada (C3H) en hembra de una cepa

albina (A), obteniendo del cruzamiento de esta hembra al

bina (A) con macho albino (A) una cría de siete, todos

pigmentados (C3H).

Otro nuevo método de homo y aún de heterotransplan-

tación se debe a Sturgis y Castellanos en Estados Unidos.

Ellos se sirven de pequeños recipientes, o "cámaras", de

material poroso en los cuales se coloca 20 a 40 fragmentos

de ovario; los poros son suficientemente grandes para per

mitir el paso de substancias químicas, incluso de proteínas

y gonadotrofinas, pero no de leucocitos u otras células. Los

recipientes se implantan entre la pared abdominal muscular

y el peritoneo. El tejido ovárico queda intacto y funcional

durante varios meses, aun cuando se trata de ovario huma

no en macacus rhesus castrado, como lo demuestra la que-

ratinización vaginal y el estado del endometrio. Tengo la

impresión de que el método es una especie de cultivo de

tejido en el organismo mismo, fuera del alcance inmunoló

gico adverso. Los autores lo aplicaron en tres casos de insu-
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ficiencia ovárica ("ovarian dysgenesis"), de 14 a 15 años

de edad. Hubo indudablemente función hormonal ovárica,

atestiguada por la queratinización de la vagina, y en uno

de los tres casos aun cierto desarrollo mamario y aparición

de pelo pubiano. Pero desde un punto de vista clínico los

resultados eran, a todo parecer, más bien modestos.

Así es cierto que se hicieron últimamente grandes pro

gresos en la transplantación gonadal. Pero no parece pro

bable que la transplantación ganará terreno ante la compe

tencia por parte de la administración hormonal. Sin em

bargo, es justo reconocer que el gran empeño que se hizo

en la transplantación gonadal tuvo resultados de interés

científico inmediato y sumo, y para el futuro tal vez tam

bién de importancia práctica.

«ilUOTECA NACIQNAl,

SBCOiÚN GHItlií»
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XIV

ANTAGONISMO DE LAS HORMONAS

SEXUALES

Al empeñarnos en dar un cuadro de la evolución de la en

docrinología sexual a través del medio siglo pasado y del

papel que le cupo en la clínica, no podemos pasar por en

cima de uno de los problemas parciales pertinentes que

encontró su asiento definitivo sólo al disponer, tanto el la

boratorio como la clínica, de hormonas ya químicamente

puras o sintéticas. Me refiero al problema del antagonismo

de las hormonas sexuales.

Steinach ha sido el primero en hablar, en 1919, del "anta

gonismo de las hormonas sexuales". Opinaba él que tal an

tagonismo se manifiesta en dos aspectos distintos: (a)

resistencia de la gónada in situ contra el prendimiento del

injerto de una gónada del otro sexo, y (b) acción inhibidora

de la hormona específica del otro sexo sobre tejidos cuyo
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crecimiento es estimulado por la hormona específica del

propio sexo. En esta forma estricta la noción del antagonis

mo en su doble aspecto no está de acuerdo con los nuevos

conocimientos.

En cuanto a (a), ya sabemos que en ciertas condiciones

experimentales se consigue la "convivencia" de ovario y tes

tículo en el mismo organismo como ha sido demostrado por

Steinach mismo y por Sand, y corno ha sido comprobado

por Moore, Lipschütz y otros (véase cap. m). La resistencia,

en cuanto se presenta, no es específica del sexo; se trata

según toda evidencia, de las condiciones prehipofisarias go-

nadotróficas las que no siempre permiten, en el animal in

tacto, el prendimiento de un injerto gonadal. Tanto el ovario

agregado a los dos testículos intactos in situ, como a los dos

ovarios in situ, tiene menores expectativas de prendimiento

y de funcionamiento.

En cuanto a (b), es un hecho definitivamente estable

cido que la hormona estrógena inhibe el crecimiento de los

espolones del gallo; inhibe también la evolución del plu

maje característico del macho. Estos caracteres del gallo no

deben su desarrollo a la acción estimulante de la testostero

na, y están presentes en forma casi igual también en el capón.

Si, por una parte, es efectivo que la hormona específica del

otro sexo tiene acción inhibidora sobre el plumaje y los es

polones, consta por otra parte que se trata, en nuestros ejem

plos, de una inhibición del crecimiento de tejidos que no

son estimulados en su crecimiento por la hormona del pro

pio sexo, en contrariedad con lo que opinaba Steinach.
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Queremos anotar varios puntos de interés histórico. Ya

en 1901 el biólogo Herbst, en un amplio resumen sobre los

Estímulos Formativos en la Ontogénesis de los Animales, ha

bía insistido en la facultad inhibidora, o "negativa" como

dijo él, propia a las hormonas gonadales aparte de su facul

tad estimulante. Al contrario, dos décadas después Moore,

notable investigador norteamericano, ahora ya difunto, se

opone enfáticamente a la idea de una acción inhibidora de

hormonas. La inducción del plumaje femenino no sería

"inhibición de plumaje de gallo", sino "estimulación de plu

maje de gallina". Admitamos que es algo como una disputa

terminológica, aunque el plumaje de la gallina es tanto en su

peso como en su "significado biológico" darwiniano "menos"

que el plumaje del gallo. Y en la inhibición del crecimiento

de los espolones por el estrógeno la acción inhibidora de la

hormona ya se manifiesta con toda claridad.

Se desprende de estos datos que la idea de un antago

nismo hormonal específico sexual como lo entendía Steinach

en (a) no es efectivo, pero que es efectiva la acción inhibi

dora de las hormonas sobre el crecimiento de tejidos, aunque

no en la forma como lo sugería Steinach en (b). Paulatina

mente llegamos a un concepto de un antagonismo hormonal

específico sexual en otro sentido que se pensaba al princi

pio: antagonismo en sentido de supresión de la acción de la

hormona gonadal de un sexo por la hormona gonadal del

otro sexo.

Los experimentos con transplantación ovárica en machos,

con intervención simultánea en el testículo, que en los años
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1923 a 1925 pude realizar con mis colaboradores Voss y

otros en Estonia, dieron, así lo creo, la prueba definitiva

de que existe tal antagonismo entre la hormona sexual fe

menina y masculina.

En nuestros experimentos tuvimos que convencernos de

que en la presencia simultánea de tejido testicular y ovári

co, ambos en pleno desarrollo, puede fallar la función endo

crina del uno o del otro. Vimos, treinticinco años ha, que

el ovario injertado que estimula el aparato mamario, no

siempre permite a la hormona masculinizante, presente al

juzgar por el aspecto del tejido testicular, de ejercer su acción

estimulante sobre el pene y las vesículas seminales; y vimos

también que el testículo al masculinizar en forma normal los

órganos respectivos, no siempre permite al ovario injertado

y bien desarrollado, de ejercer su acción estimulante sobre

el aparato mamario. Basta castrar al animal, es decir, reti

rar los testículos, para que en pocos días más, se haga visible

la transformación femenina del aparato mamario. Es así

que nos dijimos que la hormona gonadal puede ser inhibida

en su acción por la hormona gonadal del otro sexo.

Estos estudios tomaron un nuevo rumbo cuando la

química puso en manos del investigador las hormonas gona

dales químicamente puras. Hoy sabemos que diversas ac

ciones del estrógeno pueden ser contrarrestadas por el an-

drógeno. Tal vez lo más espectacular desde un punto de

vista clínico ha sido el experimento de Lacassagne del año

1939 en el cual la evolución del adenocarcinoma en cierta

cepa del ratón dependiente del estrógeno, se inhibe por la
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administración del propionato de testosterona. En seguida

el andrógeno fue aplicado en la terapia del cáncer mamario

en la mujer, es verdad, sin que los resultados hayan sido,

hasta ahora, muy satisfactorios.

Mayor brillo clínico ofrece el antagonismo hormonal en

el tratamiento del cáncer prostático con estrógeno, método

clásico introducido en 1942 por Huggins. La evolución del

cáncer prostático y en especial la evolución de las metás

tasis, se detiene, aunque sólo transitoriamente, al hacer la

orquidectomía ; pero del mismo modo actúa también el es

trógeno
—

según todo parecer, al antagonizar la acción del

andrógeno producido por el testículo o la suprarrenal.

El antagonismo de las hormonas sexuales se nos presen

ta también en las interrelaciones entre estrógeno y proges

terona, sin perjuicio para el hecho del sinergismo de las dos

hormonas ováricas en la evolución de la mucosa uterina

de preñez y de la glándula mamaria de lactancia. Para el

clínico el cuadro más impresionante del juego antagónico

entre estrógeno y progesterona lo ofrece un experimento

de laboratorio que se debe a nuestro grupo en Santiago.

El investigador norteamericano W. O. Nelson descubrió

en 1937 que por la administración prolongada de estrógeno

se provoca en la cobaya fibromiomas uterinos. Independien

temente de estos hallazgos demostramos, en marzo de 1938,

en colaboración con el Dr. R. Iglesias, que se puede pro

vocar por el mismo método también múltiples fibromas o

fibromiomas abdominales extrauterinos. ¡Era mucha suerte

la que tuvimos! Por otra parte, establecimos que la produc-
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ción de estos tumores es inhibida si se administra simultá

neamente con el estrógeno también la progesterona, Estos

experimentos realizados en gran escala desde 1937 en nues

tro Instituto en colaboración con Iglesias, Vargas, Murillo

y muchos otros, han servido de punto de partida para am

plios estudios sobre las condiciones químico-estructurales de

los esteroides en la terapia del cáncer.

Es cierto que los resultados clínicos revelan que el pro

blema del tratamiento hormonal del cáncer es de compleji

dad mucho mayor que se había podido pensar al comienzo.

Pero el progreso en este campo presupone la participación

del experimentador.

El antagonismo entre estrógeno y progesterona ofrece

gran interés clínico también en el nuevo capítulo de Plan-

ned Parenthood, o reproducción dirigida. Ya desde hace

tiempo se conoce el hecho de que la progesterona inhibe la

luteinización, es decir, la formación del cuerpo lúteo. Nuestro

Instituto ha dedicado, desde 1946, largos estudios al pro

blema de la acción antiluteinizante de varias hormonas es-

teroidales. Se estableció que la amplia luteinización que se

provoca con grandes cantidades de estrógeno, se la puede

prevenir si simultáneamente se administra progesterona.

Es un juego antagónico entre estrógeno y progesterona por

el cual se controla la función gonadotrófica del complejo

hipotalámico-prehipofisario. Es decir: la acción antagónica

de la progesterona no es acción directa sobre el ovario. Lo

demuestra un experimento realizado por Iglesias y Rojas

en 1950: la implantación de un comprimido de progeste-
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roña en el ovario mismo no impide su luteinización, mien

tras que la luteinización es inhibida por un comprimido de

progesterona implantado bajo la piel.

Hemos estudiado hasta ahora la acción antiluteinizante

de una treintena de distintos esteroides, incluso de los hi-

pergestágenos. Estos estudios, realizados en colaboración

con la Dra. E. Mardones y muchos otros, adquieren interés

práctico por ser la acción antiluteinizante relacionada con

la acción antiovulatoria: ovulación y luteinización son am

bas el efecto de la misma hormona gonadotrófica. El in

terés práctico de semejantes estudios ha sido revelado en

especial por la admirable labor experimental y clínica

de Pincus y colaboradores en Estados Unidos: administra

ción bucal de esteroides antiovulatorios para la regulación

de la reproducción. Y nos complace decir que el Population

Council, renombrada fundación norteamericana que presta

su interés al problema de Planned Parenthood, ha puesto

sus amplios fondos a disposición también de nuestro Insti

tuto, y esperarnos que así podremos contribuir a resolver

algunos problemas pertinentes.

Es verdad que las relaciones ovárico-prehipofisarias y su

dependencia del juego antagónico entre estrógeno y proges

terona son de suma complejidad. Por una parte, como he

mos visto, parece que el ciclo ovárico obedece al juego enla

zado de las dos hormonas producidas sucesivamente por el

ovario. Sin embargo, y por otra parte, el desarrollo de la

decidua que depende de la progesterona, puede ser inhibido

por la acción antagónica del estrógeno (Hisaw).
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XV

HORMONAS GONADALES Y CÁNCER

Mencionamos, en varias ocasiones, el uso que se hizo, del

antagonismo de las hormonas sexuales, en tentativas tera

péuticas en cáncer. En estas tentativas terapéuticas casi todo

es todavía tanteo. Sin embargo, las hormonas, y en especial

las hormonas gonadales e hipofisarias, han adquirido im

portancia suma en el problema del origen del cáncer.

Ya que estoy colaborando en el campo de hormonas y

cáncer desde tantos años, me permitiré referirme a algunos

recuerdos personales que pueden servir de puntos de refe

rencia al discutir el problema de hormonas gonadales e

hipofisarias en relación con cáncer.

Era lógico plantear la cuestión de si sería posible pro

vocar crecimiento epitelial atípico con una hormona como

el estrógeno, hormona capaz de determinar en el corto
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plazo de unas 36 a 48 horas la transformación del epitelio

cúbico de la mucosa vaginal, en un epitelio malpighiano,

con queratinización de las capas superiores. Los primeros

experimentos en este campo se hicieron por Lacassagne ya

en 1932 y varios otros investigadores. Ellos alcanzaron a

provocar crecimiento atípico, inmoral y canceroso, del útero

y de las glándulas mamarias en diversas especies, adminis

trando estrógeno. El problema, y el Camino emprendido pol

los investigadores, me atraían. Sin embargo, tenía yo el sen

timiento —

eon razón o sin ella— de que las cantidades de

estrógeno usadas por los experimentadores estaban muy por

encima de las que actúan en condiciones fisiológicas y aún

patológicas. Sí, deseaba estudiar el problema del cáncer en

relación con las hormonas sexuales; pero con antecedentes

menos artificiosos. Me faltaba la imaginación, y la ima

ginación de los otros la miraba en aquel entonces con

desconfianza; los interesantes resultados referidos no eran

suficientes para entusiasmarme.

Sin embargo, en el mes de abril de 1936 hice, inespe

radamente, una observación que me indicó un nuevo camino

para el estudio del problema dé los tumores en relación

con hormonas, y esta observación determinó en forma de

finitiva el rumbo de mi labor de investigador experimental

para el resto de mi vida. Pero antes dé hablar sobre lo de

abril de 1936, tengo que contarles sobre cosas muy ante

riores.

Estaba estudiando en años anteriores él comportamiento

de las gónadas al disminuir su masa en el organismo, las
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reacciones llamadas compensadoras, de gran interés tanto

para la fisiología, como para la patología. Nuestros estudios

estaban relacionados con los problemas fundamentales de

la endocrinología sexual a los cuales ya me he referido: la

glándula intersticial del testículo, la ley de la constancia

numérica folicular, los factores internos extragonadales de

terminantes del desarrollo gonadal. En el curso de estos

estudios disminuimos la masa testicular u ovárica dejando

sólo un fragmento de ella en el organismo. En los fragmen

tos se presentaban a veces irregularidades inesperadas. Así

en el fragmento testicular intraabdominal del cobayo los

islotes de la glándula intersticial ubicados entre los tubos

seminíferos degenerados, se veían en forma de grandes no

dulos; en el fragmento ovárico en la gata se presentó una

vez un quiste luteico. Entonces, hace ahora treinta y cinco

años, no pudimos imaginarnos que estas irregularidades de

notaban un trastorno experimental de las interrelaciones

ovárico-prehipofisarias.

Lo que entonces me interesaba era la cuestión de si el

tejido intersticial presente en un pequeño fragmento testicu

lar es capaz de suplir a la masa intersticial de los dos tes

tículos. Nos convencimos que tal fragmento testicular con

tubos seminíferos degenerados, pero con los islotes inters

ticiales intactos, aun cuando pesa no más que pocos mili

gramos, no más que 1 por ciento de lo que pesan en el

cobayo los dos testículos juntos, produce todavía andrógeno

suficiente para mantener en estado normal el pene, la prós

tata y las vesículas seminales. Las magníficas preparaciones
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microscópicas hechas por mi colaborador en histología, ya di

funto, el Profesor Karl Wagner —las guardo hasta hoy—

las mostraba en el año 1920 ó 1921 al Profesor de Anato

mía Patológica, el Dr. Ucke, mi Colega en la Facultad, ahora

también ya difunto. El anátomo-patólogo miró las prepara

ciones con mucho interés y aprecio y me dio su opinión

franca y
—demoledora para mí: "Colega, me dijo, esto ya

no es el tejido intersticial normal detrás del cual Ud. está

andando; esto es tumoral". Golpe tremendo para mí, por

que era mi esperanza, y anhelo, encontrar en estos frag

mentos llanamente el tejido intersticial endocrino, respon

sable de la masculinización normal y comprobar así el

concepto de Bouin. Y se revelaba que ya no era verdadero

tejido testicular intersticial endocrino, sino tejido desprecia

ble —

¡ tumoral!

Este primer hallazgo de una respuesta tumoral experi

mental por parte del testículo, era para nn\ hace casi cua

renta años, algo como derrota. Pero treinta años después,

en mi libro sobre "Hormonas Esteroidales y Tumores"

—Steroid Hormones and Tumors— que se publicó en Es

tados Unidos, las microfotografías de estas mismas prepa

raciones histológicas son ya las de ¡auténticos tumores fun

cionales de la glándula intersticial del testículo, auténticos

tumores que había visto tantos años atrás, sin saber apre

ciarlos! . . .

Corno me queda todavía algo de autocrítica quiero dar

aquí la palabra a mi viejo amigo Mefistófeles, siempre y

eternamente vivo:
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Que mérito y fortuna

Entre sí se enlazan,

Eso jamás se les ocurre

A los necios y los torpes.

Si en sus manos tuviesen

La piedra filosofal,

¡Ay, faltaría filósofo
—

Para la piedra!

Así en lo grande, y en lo pequeño
—

que era mi caso.

Pero tal vez aún peor que eso : para poder continuar

por otros quince años más como endocrinólogo, sin tumores

y sin cáncer, tuve que "reprimir", a la Freud, nuestros

tumores experimentales testiculares funcionales, haciéndolos

demorar en el subconsciente. Así llegó el mes de abril de

1936. Estaba examinando, en la tranquilidad de la noche,

preparaciones microscópicas de úteros de cobayos con cas

tración subtotal, o fragmentación ovárica. Ya estaba cons

ciente de que los quistes ováricos luteicos y aún hemorrá-

gicos, que aparecen en estas condiciones experimentales,

denotan un trastorno de las relaciones ovárico-prehipofisa-

rias, y que de ello resulta una hiperplasia quística glandular

del endometrio, hasta con metrorraeia. Al examinar tales

úteros me encontré con el hecho de que el endometrio puede

llegar a producir grandes pólipos; que las glándulas llegan

a invadir el miometrio, casi alcanzando a la serosa; en me

dio del miometrio vi un quiste glandular lleno de digita-
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ciones epiteliales provenientes de su propia pared. En el

cuello uterino del mismo animal se me presentó un mag

nífico epitelioma.

Tuve que darme cuenta de que este crecimiento epite

lial atípico, punto de partida del crecimiento tumoral, re

sultaba de un trastorno hormonal ovárico-prehipofisario

denotado por el cuadro histológico que ofrece el ovario.

Era el comienzo de una nueva fase en toda mi propia

vida —el estudio experimental del origen de los tumores

a base de trastornos hormonales. . . Eran las 11 de la noche.

Estaba solo en mi estudio ; subí al segundo piso para des

pertar a mi señora y para participarle la grata nueva. . .

Poco tiempo después atracó en Talcahuano un buque

en el cual iba de viaje a Estados Unidos mi viejo amigo el

gran ginecólogo Ludwig Fraenkel, descubridor de la fun

ción endocrina del cuerpo lúteo. Nos reunimos en la cubier

ta y nos constituirnos con nuestras esposas, en un pequeño

symposium científico. Mostré a Fraenkel nuestras microfo-

tografías y le expuse los resultados. Fraenkel dijo con fran

queza que los hallazgos son de mucha importancia y se que

dó entusiasmado.

El 6 de junio de 1936 comuniqué los hallazgos en

Santiago, en la nueva Sociedad Chilena de Obstetricia y Gi

necología, bajo un título algo "ablandado"
—

Hiperplasia ex

perimental del endometrio—•, para no chocar demasiado a

mis colegas clínicos. El 16 de noviembre del mismo año los

comuniqué en la Academia de Ciencias de París en cuyos

Compres Rendus ocupan las páginas 1025 y siguientes del

91



torno 201, ya con un título más valiente : Croissance atypique

destructive, etc.

Guardo la carta que me escribió el gran fisiólogo Hous-

say al conocer nuestras publicaciones. Dice en esta carta:

"Quedé muy impresionado. . . Ese terna es de porvenir se

guro."

Hoy el capítulo de la tumorigénesis ovárica y extra-

ovárica, basada en trastornos experimentales ovárico-prehi-

pofisarios, ha alcanzado gran desarrollo. En eso, mucho se

debe a un método casi estrafalario a la primera vista : se eli

mina un ovario y el otro se injerta en el bazo. Aplicamos

este método por primera vez en enero de 1942, en colabo

ración con Ponce de León, en el cobayo. Independiente

mente de nosotros tal experimento se hizo en la rata por

Biskind en Estados Unidos. En la rata pronto aparecen en

el ovario intraesplénico tumores de células de granulosa,

como lo descubrió Biskind. En el cobayo vimos luteomas;

el tumor de granulosa se demora años en aparecer en el

cobayo. El animal más adecuado para tales estudios es el ra

tón, corno lo demostró Ming-Hsin Li en colaboración con

Gardner en Estados Unidos. Al resumir muy recientemente,

en el 7o Congreso Internacional del Cáncer, los conocimien

tos sobre la tumorigénesis ovárica relacionada con trastor

nos hormonales ovárico-prehipofisarios experimentales, tuve

que anotar no menos que 18 fases por las cuales pasa el

ovario en el proceso evolutivo hacia el tumor dé células

de granulosa. En estrecha dependencia de la función gona

dotrófica prehipofisaria desviada, pasa el ovario por estas
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18 fases en el curso de sólo un año que corresponde a

treinta o cuarenta años en la vida de la mujer.

¡ Qué cambio de horizonte al confrontar estos impresio

nantes datos sobre la dinámica evolutiva tumoral, con los que

nos procura la patología estática descriptiva de los tumores!

Al establecer que trastornos hormonales ovárico-prehi-

pofisarios pueden causar tumorigénesis no debernos olvidar

nos de las relaciones de la hipófisis con el hipotálamo, y a

través de éste con la corteza cerebral y el ambiente. En otras

palabras: se nos plantea la cuestión de si factores ambienta

les-psíquicos pueden ser responsables de ciertas formas de

tumorigénesis, tanto en el sexo femenino, como en el sexo

masculino.

El grupo de Mühlbock ha establecido que en el ratón del

laboratorio, animal por decirlo así "domesticado", apare

cen al fin de la vida que en esta especie dura alrededor de

dos años, profundos cambios ováricos. En seguida vimos, en

nuestro Instituto, en la cobaya, a la edad de 4 y en especial

de 5 y 6 años, ovario quístico y tumores uterinos u otros,

espontáneos. En ratas hembras viejas se han observado no

tables cambios en la histología de la prehipófisis (Wolfe).

Todo eso haría pensar que en animales envejecidos están en

juego trastornos hormonales ovárico-prehipofisarios que in

cluso pueden ser tumorígenos. El clínico no desconocerá el

interés que tales hallazgos ofrecen para la patología de la

mujer de edad avanzada.

La noción de un trastorno hormonal ovárico-prehipofi-

sario coincide con la noción del trastorno del ritmo sexual.
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X V I

EL SIGNIFICADO DEL RITMO SEXUAL

En el sexo femenino la noción de la normalidad es coinci

dente con la noción de un curso normal del ritmo sexual.

Disponemos hoy día de un sencillo experimento que evi

dencia que el ritmo sexual es un factor esencial que protege

al organismo contra la acción tumorígena de la hormona

estrógena. Como ya hemos mencionado (Cap. xiv), se pue

de provocar en la cobaya, por la administración prolongada

del estrógeno, fibromas y fibromiomas uterinos, y extraute

rinos abdominales. Pero si el estrógeno se administra en for

ma intermitente, es decir, imitando el ritmo sexual, los tu

mores no se presentan, aún en el caso de administrar canti

dades varias veces mayores de las que se necesitan para

provocar el fibroma abdominal. Son experimentos que hi

cimos en colaboración con los Drs. Vargas y Rodríguez.
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Hay toda la razón para generalizar esta observación, al

decir que la Naturaleza no habría podido hacer uso de los

estrógenos en los mamíferos si no hubiera recurrido al rit

mo sexual.

Todos los médicos conocen el hecho fundamental de

que factores ambientales-psíquicos ejercen una profunda in

fluencia sobre el ritmo sexual, en cuya dinámica participan

ovario, hipófisis, hipotálamo, en acción e interacción enca

denada. Y es justo suponer que factores ambientales-psíqui

cos capaces de causar trastornos del ritmo, con eso mismo

serán capaces de causar también tumorigénesis en cuanto

ella está bajo la dependencia de hormonas gonadales, o de

un trastorno gonadal-hipofisario. Esto se refiere en primer

lugar a tumores diríamos "ginecológicos", pero probable

mente también a otros tumores.

Ya nos hemos referido a este tema en el capítulo ante

rior. Di expresión a estas ideas por primera vez en el relato

sobre Cáncer y Hormonas que me ha correspondido hacer

en el Congreso Internacional del Cáncer que en 1954 sesio

nó en Sao Paulo. Ha sido gran satisfacción para mí conocer,

cuatro años después, en el Congreso Internacional del Cán

cer en Londres, los resultados que obtuvo el grupo de Ka-

vetsky en Kíev en ratones con cáncer mamario: trastornos

nerviosos experimentales determinan en el ratón una apa

rición más precoz del cáncer mamario y su mayor
frecuencia.

Kavetsky y Turkevich hicieron uso, en sus experimentos en

ratones, de los diversos métodos de reflejos condicionados y
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causaron en sus animales una "neurosis" experimental. En

cepas con cáncer mamario hereditario la frecuencia del

cáncer aumenta en aquellos animales en los cuales se había

producido la "neurosis". Los tumores aparecen en estos ani

males también más tempranamente que en los otros. Fels

en Buenos Aires alcanzó a aumentar la frecuencia de ciertos

tumores ováricos en ratas que se deben a trastornos experi

mentales del ritmo sexual, al exponer sus animales a la acción

prolongada de la luz.

También Li, en Pekin, ya ampliamente conocido por

sus estudios sobre el tumor ovárico intraesplénico en el

ratón (véase Cap. xv), ha comunicado en 1957 sobre expe

rimentos con el hámster, en el cual se pudo acelerar la apa

rición del tumor ovárico intraesplénico al exponer los ani

males diariamente a estímulos eléctricos dolorosos. Y por

otra parte, Li y su colaborador Liu encontraron que la fre

cuencia de los tumores ováricos experimentales disminuye

si se administra bromuro de sodio. El libro que en 1958 se

publicó en Kíev bajo la dirección de B. E. Kavetsky —El

Proceso Neoplásico y el Sistema Nervioso— convence que

los investigadores soviéticos ya desde algunos años están

prestando vivo interés a este problema, gran problema, indu

dablemente.

Hemos dicho que la Naturaleza no habría podido hacer

uso, en los mamíferos, de los estrógenos tumorígenos si no

hubiera recurrido al ritmo sexual. El ritmo sexual se nos

presenta como un poderoso instrumento de autodefensa
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antitumoral: al trastornarlo experimentalmente a través de

intervenciones en el sistema nervioso aumenta la frecuencia

de los tumores en los animales del laboratorio.

En los sucesos esteroidales cuyo conjunto es el ritmo

sexual, participa no sólo el estrógeno, sino también la pro-

gesterona, de acción fundamentalmente rítmica, y con res

pecto al estrógeno no sólo de acción sinérgica, encadenada,

sino también antagonista, protectora. Todo lo que conocimos

sobre esteroides de acción tumorígena y antitumorígena nos

enseña que el ritmo sexual, instrumento de autodefensa an

titumoral, es sólo uno de los aspectos de lo que llamamos

homeostasis esferoidal del organismo. La homeostasis este-

roidal es un fenómeno dinámico, de equilibrio lábil; de los

trastornos de la homeostasis esteroidal, de los trastornos de

este equilibrio lábil resulta tumorigénesis. Me he empeñado

en dar un cuadro de los fundamentos experimentales de

estos conceptos en mis escritos Autodéfense Antitumorale y

Steroid Homeostasis, Hypophysis and Tumorigénesis, publi

cados en 1956 y 1957, respectivamente.

Cuando se habla de la homeostasis esteroidal se piensa

en primer lugar en condiciones de orden cuantitativo. Sin

embargo, desde un principio no se podría desconocer la po

sibilidad de que sea un desvío cualitativo en el metabolismo

de los esteroides, un factor causativo del cáncer. Han sido

los estudios de Dobriner los que hicieron pensar en seme

jante eventualidad. Dobriner y otros encontraron en la orina

9 7



de enfermos de cáncer gonadal o suprarrenal, esteroides que

en individuos normales se encuentran sólo raramente, o no

se encuentran del todo. Sin embargo, por el momento sería

imposible pronunciarse en forma definitiva sobre el proble

ma de un desvío cualitativo del metabolismo esteroidal en

el cáncer.

Cuando se discute el significado del ritmo sexual en sus

tan variados aspectos, y en especial el profundo significado

biológico de la acción rítmica del estrógeno, no debemos des

conocer la importancia inmediata que este problema reviste

para la clínica, y en especial para la terapia con estrógeno.

Es el mérito de Palmer de haber insistido en que el trata

miento con estrógeno debe ser cíclico. A base de nuestros

amplios estudios experimentales sobre los resultados nocivos

de la acción continua del estrógeno participamos en la opi

nión vertida por Palmer. El gran alcance de la regla que en

el tratamiento con estrógeno deben ser intercalados, cada

dos semanas más o menos, intervalos sin estrógeno, se hace

evidente en especial cuando es necesario un tratamiento

prolongado como en la menopausia.

BIBLIOTECA NACIONAL
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XVII

HORMONAS SEXUALES Y FACTORES

PSICO-SEXUALES

Los factores psíquicos siempre debemos tenerlos presentes,

en todo lo que al sexo se refiere.

Al revisar mis propios escritos, a través de cuarenta

años, escritos de los cuales yo mismo en parte ya me había

olvidado, me encuentro con un artículo de resumen sobre

La Secreción Interna de las Glándulas Sexuales y su Signi

ficado para la Sexualidad Humana. Mi artículo publicado

en octubre de 1921, en una revista alemana, entonces am

pliamente difundida, termina con palabras a las cuales to

davía hoy me suscribo, en especial después de los veinti

cinco años de nuestros trabajos experimentales sobre tras

tornos ováricos-prehipofisarios y tumorigénesis. Las trans

cribo aquí con algunos muy ligeros cambios:

"Toda época, toda clase social, toda profesión y aún

todo individuo, manifiestan una forma de sexualidad como

es propia solamente a cada uno entre ellos.
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"Estas tan diversas formas de sexualidad emanan del

juego combinado de condiciones internas y externas.

"Y si es así, debo ser claro, desde un principio, que de

una igual base endocrina, podrán emanar muy distintas con

ductas psico-sexuales, en acuerdo con las muy distintas con

diciones externas.

"Por eso, cuando se discuten los factores internos deter

minantes de la sexualidad humana, entre los cuales un pa

pel tan destacado corresponde a la secreción interna de las

glándulas sexuales, nunca debemos olvidarnos de los fac

tores ambientales-psíquicos.

"Es necesario que insistamos debidamente en los facto

res ambientales-psíquicos que también son determinantes de

la sexualidad humana; ellos siempre están presente para

dejar su profunda huella en la cambiante sexualidad hu

mana.

"Desconocer los factores ambientales-psíquicos de la se

xualidad humana normal o patológica significaría acarrear

las más graves consecuencias tanto para la actividad médica

como para la del educador".

No creo que me hubiera equivocado: las líneas que es

cribí en 1921 las comprueban los conocimientos adquiridos

después en los casi cuarenta años que han corrido.

Sí, la responsabilidad del médico que se dedica a la en

docrinología sexual, es inmensa, por la concurrencia tanto

de los complejos factores internos como de factores externos

no menos determinantes.

La sexualidad humana, como todas las cosas humanas,
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sobrepasa lo puramente biológico. La sexualidad humana

que tiene sus raíces en lo biológico, se levanta por encima

de ellas para penetrar en otro nivel, el nivel de lo social.

Permítanme recurrir aquí a la poesía como la encierra

la sabiduría de la antigua China.

En el pensamiento filosófico chino corresponde un gran

papel a las nociones de yin y yang. Las dos palabras signi

fican, en el principio, no más que "lado oscuro" y "lado

solanero" de un cerro. Yin es lo que está en la sombra, y

yang lo que está bañado de luz. En el siglo iv a.n.E. yin

y yang aparecen por primera vez con el significado de "fe

menino" y "masculino", y con este significado adquieren

un papel destacado en el concepto cosmogónico chino.

Lo femenino, lo que está en la sombra; lo masculino,

lo que está bañado del sol. . . ¡Qué antítesis peligrosa engen

drada por el espíritu avasallador del patriarcado! ¡Y cuán

tas veces nuestro médico endocrinólogo se encontrará ante

esta antítesis - —

no menos entre gente humilde que entre los

poderosos!

En eso la tarea del médico es allanar el camino que de

la antítesis lleve hacia la síntesis. Nos lo enseña el sabio

chino, el legendario Lao Tzu. Habla Lao Tzu a Confucio:

"He viajado hacia los Comienzos del Mundo. . .

"La mente se enturbia ante lo que aquí aprende, y es

incapaz de entenderlo ; los labios se cierran y no pueden ha

blar. Pero tentaré de pintarle un cuadro de lo que he visto.

"He visto yin, la Energía Femenina, en su grandeza
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inmóvil; he visto yang, la Energía Masculina, subyugante

en su vigor fogoso.

"La grandeza inmóvil surgía desde las entrañas de la

tierra; el vigor fogoso reventaba desde el cielo.

"Los dos se interpenetraron, se fundieron inextricable

mente, y de su unión nacieron las cosas del mundo".

Así lo dijo Lao Tzu a Confucio, y nos lo relata Chuang

Tzu en el siglo m a.n.E.

Emocionante, y de valor imperecedero.

Guía también para el médico, porque le recuerda que

son verdaderamente céntricos, céntricos en sentido humano,

los problemas a cuya solución debe contribuir, en la medi

da de sus fuerzas limitadas, la Endocrinología Sexual.
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