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sola etapa; ya que éste depende no sélo de la concentracién de la protrombina,
sino del porcentaje de conversién de la protrombina €n trombina.

"Como animales de experimentacién se emplearon ratas albinas adultas, de
raza Sprague-Dawley, sometidas a una dieta con cantidades adecuadas de vita-
mina K, por-estimarse conveniente ajustarse en todo lo posible a las condiciones
clinicas en las que la dieta no sea deficiente en vitamina K, y ademds medir tan
solo las concentraciones de protrombina. Se administraron dicumarol y mena-
diona con sonda gdstrica, dindose Kykinone por inyeccién intraperitoneal. Tan-
to los preparados de vitamina K como el dicumarol se administraron en dosis
diarias, practicandose titulaciones de protrombina en el plasma por €l método
de dos etapas antes citado.

Segtin los mencionados autores, la notable variacién observada en los resul-
tados clinicos obedece a la diversidad de métodos empleados para determinar la
protrombina y a la imposibilidad de regular las condiciones de la investigacién
en los pacientes humanos, como se hace en los animales de experimentacién.
Asimismo, se ha comprobado que las técnicas en las que se diluye el plasma tie-
nen, al duplicar las determinaciones, variaciones de la normalidad mucho mayo-
res que las técnicas que emplean €] plasma integro. Es posible que Ja vitami-
na K actue no solamente sobre los factores que rigen la conversién de la pro-
trombina, sino sobre los que regulan su concentracién, lo que explicaria la ac-
cién protectora que ejerce la vitamina K contra el dicumarol y expuesta por los
investigadores que han usado el método de una sola etapa. Los niveles de pro-
trombina determinados por el método de las dos etapas varian considerablemen-
te en las ratas a las que se ha inyectado dicumarol. Después de la baja inicial
de protrombina determinada por el dicumarol, se observé una notable etapa de
retorno hacia la normalidad. La menadiona y el bisulfito de menadiona a gran-
des dosis no contrarrestaron en grado apreciable el efecto antedicho sobre los
niveles de protrombina en las ratas.

REUMATOLOGIA

CORTISONA

™ L 20 de abril de 1949, en una sesion de la Clinica Mayo, el Dr. PaiL
S. HENCH, reumatoélogo, y el Dr. Ebwarp C. KENDALL, quimico, anuncia-
ron que la cortisona, una hormona de la corteza suprarrenal, producia
efectos extraordinarios en la artritis reumatoide y en la fiebre reumdtica. El
descubrimiento fué acogido universalmente como uno de los mds grandes de
la medicina. No sélo ofrece la primera esperanza real a los millones de pacien-
tes de artritis, una de las enfermedades mds antiguas de la humanidad, y de
fiebre reumadtica, que tantas victimas causa entre los jévenes, sino que abre
también una nueva via para el estudio de la arterioesclerosis, la hipertensién,
el cdncer y muchas otras enfermedades. La observacidon de los pacientes tratados
con cortisona reveld el hecho de que produce un estado de euforia y un aumen-
to de la actividad y de la capacidad psiquicas, lo que hace vistumbrar nuevas
posibilidades en el tratamiento de las depresiones.
Aunque la existencia de la cortisona se conoce desde hace mds de 1p afios,
el descubrimiento de sus extraordinarias posibilidades tuvo que aguardar hasta
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que se pudiera preparar sintéticamente, pues las glindulas de los animales la
producen en cantidades sumamente pequefias. Esta sintesis puede considerarse
como una de las mds grandes hazafias de la quimica. El impulso para empren-
_derla se produjo durante la ultima guerra, a consecuencia del rumor de que
los alemanes utilizaban la hormona para que sus aviadores pudieran volar ¢6-
modamente a alturas mucho mayores. Se presté crédito al rumor porque se
sabia que la cortisona permite al organismo funcionar con un aporte reducido
de oxigeno. El rumor resulté falso, pero hizo que el Gobierno norteamericano
prestara su apoyo a una investigacién en gran escala, cuyos resultados en lo
futuro podran qulza paran@onarse con los que se > esperan de la utilizacién pa-
cifica_de la energia atémica.

El mérito de la sintesis corresponde €n orran parte a dos hombres y dos
instituciones: el Dr. KEnNpALL y la Mayo Chmc, y el Dr. LEwis H. SARErT y
Merck and Company, de Rahway (Nueva Jersey). El Dr. KenpaLly hizo los
primeros trabajos en -el -aislamiento de la cortisona .de la corteza suprarrenal,
el descubrimiento de su compleja estructura quimica y varias de las fases prin-
cipales hacia su sintesis. El Dr. SARETT terminé la tarea de la sintesis después
de tres afios de arduo trabajo. Fué esta la primera vez que se logré la sintesis
de una de las numerosas hormonas de la corteza suprarrenal.

Las primeras particulas microscépicas de cortisona fueron producidas por
el Dr. SARETT ¢l dia de Nochebuena de 1944, pero hasta septiembre de 1948 no
se dispuso de cantidad suficiente para que pudiera ser ensayada por el doctor
HencH, quien desde hacia muchos afios tenia la conviccién de que la cortisona
serfa eficaz en el tratamiento de la artritis.

Mientras se trabajaba en la sintesis de la cortisona, en los laboratorios de
investigacion de Armour and Company, de Chicago, los cientificos buscaban
métodos eficaces para concentrar una hormona de la hipéfisis, conocida como
ACTH (hormona adrenocorticotropa), que estimula la corteza suprarrenal para
que segregue sus diversas hormonas, incluida la cortisona.

Casualmente, la cortisona de MERCK y la ACTH opurificada de ARMOUR
se obtuvieron casi al mismo tiempo. Por ello, cuando HENCH y KENDALL presen-
taron su famosa comunicacion pudieron informar que la cortisona y la ACTH
producian el mismo notable efecto en la artritis y la fiebre reumdtica. Pero
ninguna de las dos hormonas puede producirse mds que en cantidad insignifi-
cante en comparacién con la enorme demanda. La razén de la escasez de la
cortisona es que el tinico material a partir del cual puede obtenerse en la ac-
tualidad es una pequefia fraccién de la. bilis de buey, el dcido desoxicolico, y
porque el proceso de obtencién requiere tantas transformaciones complicadas
—39 en total—, que el producto final no es mds que el 1 por ciento del ma-
terial de partida. Por ello se requiere la fraccién de bilis de 40 animales sacri-
ficados para proporcionar la dosis diaria de-sostenimiento de un paciente de
artritis: 100 miligramos.

Como mi la cortisona ni la ACTH producen la curacion sino que han de
administrarse de modo regular como la insulina en la diabetes, resulta que se
requeririan 14.600 animales sacrificados para mantener a un paciente durante
un afio. Sobre esta base, los 7 millones de artriticos de los Estados Unidos reque-
ririan la cifra astronémica de 100.000.000.000 de cabezas, mds de diez veces el
total de animales en el pais.

En cuanto a la ACTH, se necesitan las hipdfisis de 400.000 cerdos para ob-
tener una libra de la hormona. En la actualidad, la cortisona se produce a razén
de 200 gramos al mes, mientras que la ACTH se produce a razén de cinco
libras mensuales.

Por ello resulté sumamente alentadora la noticia, conocxda el 15 de agosto
de 1949, de que la semilla de una planta africana ——\S?trowhantus sarmentosus—
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produce una substancia que podria servir como suceddneo del producto animal,
y que el Presidente Truman habia enviado una expedicién a Liberia para ob-
tener semillas de la planta con fines del posible cultivo en gran escala y de
investigacién en regiones tropicales de todo el mundo.

Esta planta sarmentosa crece abundantemente en Liberia. El nuevo descu-
brimiento abre amplias perspectivas para €l cultivo de la planta en gran escala
en este pais, donde ya existen plantaciones americanas de caucho y donde el
capital americano estd invirtiendo grandes sumas para el desarrollo de los re-
cursos de la republica. En muchos otros paises tropicales podrd contribuir el
cultivo de esta planta a elevar considerablemente el nivel de vida de sus ha-
bitantes. Como la planta sarmentosa crece sélo en regiones ecuatoriales, puede
llegar a ser una de las mds importantes fuentes de ingresos para paifses tales
como Venezuela, las Filipinas y las Indias Orientales, aparte de grandes zonas.
del Africa ecuatorial:

Aunque la planta permitird finalmente producir cortisona en la cantidad.
deseada, no resuelve el problema de un modo inmediato. Han de transcurrit
unos cinco afios para que la planta dé semillas y se requerird quiza la planta-
ci6én. de cinco a diez millones de hectareas, lo que no podrd hacerse antes de
que haya transcurrido cierto nimero de afios.

La substancia quimica que proporciona la semilla se conoce con €l nombre
de sarmentogenina. Fué aislada por primera vez en el Instituto Rockefeller de
Investigaciones Médicas, de Nueva York, por los doctores WALTER A. JACOBS y
MicHAEL HEIDELBERGER €n 1915 a partir de cierta cantidad de semillas de estro-
fanto de origen comexrcial, calificadas por error como strophantus hispidus. Des-
de entonces, otras muestras de semillas definitivamente identificadas como sirop-
hantus hispidus se ha visto que proceden de una especie diferente del mismo
género. Por desgracia, no se conservé ninguna de las primitivas semillas.

Después de afios de nuevas investigaciones y ensayos por parte de los doc-
tores Jacoss y HEIDELBERGER se llegd a encontrar otra muestra de estrofanto
que contenia la evasiva substancia original, entonces innominada. Finalmente la
extrajeron de unas semillas procedentes, segun se creia, del strophantus sarmen-
-tosus, y por ello dieron al producto el nombre de sarmentogenina.

Sin embargo, el misterio original no estaba en modo alguno resuelto. En.
primer lugar; el aislamiento de la sarmentogenina por segunda vez no demos-
traba que el producto original procediera de las mismas semillas. Ademds, la
identificacién de la segunda muestra de semillas no era absolutamente segura.
Para complicar aun mads el problema, se comprob6 que otras muestras de se-
millas, también identificadas como sarmentosas, no contenian sarmentogenina.

Mis recientemente, un grupo de quimicos suizos, en el laboratorio del pro-
fesor TADEUS REICHSTEIN, en Basilea, aislé también sarmentogenina de una
pequefia muestra de semillas identificadas provisionalmente como sarmentosas.
Cuidadosas comparaciones de las semillas con otras seguras de strophdntus sar-
mentosus han llevado a la conviccién de que se ha puesto definitivamente en
claro ¢l origen de la misteriosa substancia.

Esto, sin embargo, no elimina la posibilidad de que otras especies de es-
trofanto, y posiblemente otras plantas, puedan también proporcionar sarmen-
togenina. Pero por el momento la semilla sarmentosa es la unica. Una reciente
expedicion a Africa, dirigida por el Dr. REICHSTEIN, que pasé nueve meses re-
cogiendo semillas de strophantus sarmentosus y de otras especies, ha reunido por
fin materiales que prometen aclarar algunos de los enigmas que aun persisten.

Por ejemplo, los primeros estudios indican que la presencia de sarmento-
genina en las semillas depende de cierto nimero de factores, tales como el suelo
en que crece la planta. Otros estudios indican que solo las semillas de plantas
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altas, bien expuestas a la luz solar, producen sarmentogenina. Esto explicaria
- €l misterio de por qué algunas semillas no contenian la substancia.

Uno de los aspectos mds prometedores de la sarmentogenina es el hecho
de que su estructura quimica estd mucho més préxima a la de la cortisona
que la del 4cido desoxicdlico, del que se obtiene actualmente. Se requieren g4
transformaciones quimicas para obtener del 4cido la cortisona. Ello hace que
este sea €l procedimiento mds complicado y costoso en todo el campo de la
quimica. La sarmentogenina, por otra parte, estd 17 pasos mds cerca de la
cortisona que el 4cido de la bilis. Esto significa que se requeririan sélo 20 trans-
formaciones —y posiblemente menos— para convertirla en la hormona sintética.

Esto conduciria, naturalmente, a la obtencién de una cantidad mucho
mayor del producto final; a mayor sencillez en los métodos de produccién Y,
por lo tanto, a un precio que estuviera dentro de los medios de las personas
que la necesitan urgentemente. ' :

Los estudios preliminares indican que se requeriria alrededor de una tone-
lada de semillas para satisfacer las necesidades de cortisona de un paciente ar-
tritico durante un afio, o sea, unos siete millones de toneladas al afio sélo para
los artriticos. Ademas, serfan necesarios otros muchos millones de toneladas para
otras enfermedades en las que se espera que sea util la cortisona.

UROLOGIA

ESTUDIO DE LOS TUMORES TESTICULARES

N un reciente informe de ScurL y PARHAM se discute el tumor de células
intersticiales desde los puntos de vista clinico y anatomopatolégico. Pre-
. sentan tres raros tumores, un tumor testicular de aspecto parecido a la
<orteza suprarrenal, un adenocarcinoma multiquistico y un adenocarcinoma de
la red de HALLER. Se clasifican y discuten brevemente cierto numero de neo-
plasias testiculares diversas. Los tumores primarios y las lesiones metastdticas
extirpados quirdrgicamente, se fijaron en 4cido acético de Zenker, solucién de
formaldehido al 4 por 100 o ambas cosas, se incluyeron en parafina y se tifie-
ron con eosina-azul de metileno, hematoxilina-eosina o con ambas cosas. En
los casos indicados se emplearon las tinciones para la grasa y para el tejido
conectivo.

El tumor de células intersticiales comunicado se presenté en un hombre
de k5 afios, que estaba libre de metdstasis diez afios y siete meses después de
la operacién. El tumor, el epididimo y el cordén pesaban goy gramos. El tumor
media 8 centimetros de didmetro. Habia grandes cantidades de sangre coagu-
lada. En la periferia habia un borde de tejido amarillo opaco.

Microscopicamente, el tumor estaba compuesto de cordones y lidminas de
<€lulas poliédricas dispuestas a lo largo de espacios sinuosidales que contenian
vasos sanguineos. Las células estaban caracterizadas por citoplasma acidéfilo
ligeramente granular, distribuido formando un, denso centro rodeado de un
estrecho halo pdlido. Los limites celulares eran precisos. Algunas células con-
tenian pequefios glébulos pardoamarillentos en su citoplasma. Los nucleos eran
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