Aspectos Historicos de la Terapéutica
con hormonas femeninas

La endocrinologfa, como rama moderna de la ciencia,
nacié practicamente en el siglo XX. No olvidemos que
fueron Sterling y Bayliss en 1905 los que acufaron e}
término "hormona" {del griego "hormeos”, yo excito...}
para referirse a un mensajero quimico, que procedente de
14 mucosa intestinal, viajaba a través de la corriente san-
guinea para estimular 1a produccion de jugo pancrefitico,
y 1o denominaron "secretina”, Es cierto que en 1849 Bert-
hold habia realizado un pionero pero opaco experimenta,
pues incluso €} mismo ie resté importancia, en el que se
demostré que al castrary frasplantar tos testiculos de gallos
a la cavidad abdominai no se producfan los sintomas
deficitarios que se ven en e} capdn; habla €l de 1a influencia
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de su secrecion sobre la sangre y a iraves de esta sobre ¢l
organismo en general. Tampoco olvidemos que Claude
Bemard, de quien se dijo que "no era un fisiéiogo, sino 1a
fisiologia misma”, hablaba unos afios més tarde dei "medio
intermo™ al considerar la glucosa - un combustible metab6-
Hico ¥y no una hormona -, 1a "secrecién interna® del higado;
pero €l fué mas alld y habid de la homeaostasis o equitibrio
de ese medio interno hormonal.

Aunque peco después en Londres Addison describia la
enfermedad que Heva su nombre y la relacioné con la
suprarrenales, una de las tantas glindulas en que famosos
anatomistas en buen niimero habian fracasado en demos-
trarles un conducto excretor, no fué sino hasta 1899,
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cuando la endocrinologta tom6 cuerpo, pues Carlos Eduar-
do Brown-Sequard, discfpulo de Bernard y a la sazén
Presidente de ia Sociedad de Biologia de Paris, dio a
conocer 1os resuitados de su sensacional aunque falaz ex-
perimente en donde su esposa y €l se habfan "rejuvenecido”
al usar inyecciones de jugo testicular canino; el gran des-
plicgue publicitario despertd mucho interés en este campo.

Los anfiguos habfan usado 12 organoterapia, més no con fa
idea de que hubiese sustancias activas en las visceras sino
en lz creencia de que un Grgano enfermo podia ser curado
por a ingestion del mismo Grgano, pero sano. Asi los
egipcios prescribian pene de asno para curar ja fm potencia,
y 108 romanos - tal vez mejor encaminados -, testiculos del
mismo animal paga curar la afeccién. Como los cgipcios
usaban hiel y otros componentes del organismo animal
para tratar las més disimiles afecciones, el historiador
Guthrie afirma que "por lo visto, el furmactutico de aque-
Hos flempos era también un hébil cazador™. Y fud en csa
época cuando se escribid ef papiro de Kahun, que parece
ocuparse de los {frastornos vaginales y uterinos, como sj
fuera up fexio de ginecologia,

Pero hasta el siglo XVH llamaban al ovario "el testiculo
femenino®, aunque le asignaban una funcién reproductiva
correcta pues debia "regar al Ulero a la manera de un jardin,
para que el suefo £a fénil y el semen masculino pueds
germinar”.

Vesallo, Faltopio, Fabricio, Malpighi, von Haller, De Graaf
y von laer estdn en la Hsta de {fiainosos anatomistas ¢
investigadores que estudiaran el aparato genital femenino.
Vesalio on su "Fabrica™ critica & Galeno; cn el fomo V,
donde habla de los "érganos de la peneracién”, hace un
progreso muy considerable en e} conocimiento de los
genitales masculinos y femeninos asi como en el de la
anatomia del Gtero gravido. Falopio, su sucesor en Padua,
rectifica algunos asertos de a "Fabrica®, es critico més
asiduo de Galeno y més perfecto que Vesalio en sus
descripeiones anatémicas como s de las trompas que
lievan su nombre. Fabricio De Aqueapendente, se consi-
dera fundador de la embriologia comparada moderna y de
lamisma fisiologia pues a la morfologia genética consagrd
toda una serie de investigaciones sobre fa formacitn del
feto en el fjtero y del polio en cl huevo. Los inmundlogos
lo recuerdan por fa "beisa de Fabricio®. Fué De Graal en
1672 sinembargo el que hizo una descripeion magistral del
folculo que Heva su nombre, cuya secrecidn se 1lamaria
siglos mds larde “foliculina o estradiol”, como me lo
cnsenaron al tomar mis clases de histologia; von Baer
descubrio luego el dvulo de ios mamiferos, falsamente
identificado basta enfonces con cl foliculo de De Graaf.

En ei siglo XIX hubo varfas observaciopes que sugerian

ugia formacion endocrina del ovario, Negei planted que la
menstruacion dependia de la formacién avérica; Kundat
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y Engelmann reponiaron las variaciones clinicas del endo-
meirio y Lataste tas de la mucosa vaginal. Loch reconocia
gue ki funcidn def cuerpo iteo era modificar el endemetrio
de modo que pudiera realizarse la implantacian del dvulo.
Kisch en 1874 estudié los cambios que ocurgian en 1a
menopausia y 20 afios mas tarde, Marie Bra, una estudiante
de Brown-Sequard sugirid que las sccreciones ovaricas
podrfan usarse para tratar ka insuficiencia de este 6rgano.
Luego serfa Regis €] que declararia haber curado un caso
de psicosis menopéusica mediante la administracion sub-
cutdnea de tejido ovirico.

Duranie los anos siguientcs se usaron varias preparaciones
terapéuticamente, entre efas ovarios crudos, jugo de ova-
rios, ovarios en poivo y tableias de ovario en polvo.

Estas preparmciones se usaron para una varicdad de indi-
caciongs, entrc eflas la menopausia fisioldgica y quirdrgi-
ca, la obesiduad y la dismenorrea. LBl éxito de estas
preparaciones fud variable, yaque muchos de estos extrac-
tos cran mertes o tenfan muy poca actividad estrogénica.

En 1897, John Beard de 1a Universidad de Edimburgo,
supirid que la ovulacion e suprimida en mam{feros con
preficz avanzads y que el cucrpe hiteo desempefiaba una
funcién necesariza ¢n esta supresion.

Durante las dos ddécadas siguientes, varos investipadores
dilucidaren 1z fupcion del cuerpe Hiteo y det ovario completo,

En 1929, Doisy v Butenandt comunicaren inde-
pendienfemente haber aislado estrona a pagtir de ki orina
de mujerces embarmzadas. Al afo siguiente, se dilucidd la
estructura de ia estrona y en 1935 se aisio el 17-beta-estra-
diol, el esirégeno natural mds potente, @ partir de 4000 Kg
de ovarios de cerdas, pero de estas 4 toneladag, Mc Cor-
quedales s6io logrd 10 mg de la hormona eristalizada.

En el misme afe de 1929, se identifico también & 1 proges-
terona, el eicmento adivo del cucrpo ldieo, y en 1934 Karl
Stolta y sus colegas en Breslau identificaron su estruciura.

Mcencidn aparte merecen los trabajos de Ascheim y Zon-
dek, quienes en 1928 observaron que lz orina de mujeres
embarazadas lenfan una potente actividad estrogénica.
Posteriormente en 1931, ellos mismos descubricron gran-
des cantidades de sustancias estrogenas en la orina de
yeguas prefiadas, v ésta es actualmente Ja {uenic de los
estrogenos conjugados, Esta preparacién comprende un
48% de sulfato de estrona, 26% de sulfato de equiling y
15% de sullato de 17-aifa-dihidroequitina. Elafio entrante
estos preparados completan medio siglo de disponibilidad
parz ei cuerpo médico.

Durante las décadas de 1930 y 1940, las hormonas {prin-
cipaimente cstrbgenns}y s¢ usaron para tratar sinfomas me-



nopdusicos graves, suprimir 1a Jactancia después del parto,
tratar el cancer de prostata en hombres y evitar los desen-
iaces adversos dei embarazo.

Aunque los investigadores comenzaban a ver resultados
con el fratamiento hormonal, su uso no era difundido
debido a que la obtencién de preparaciones hormonales era
cara y & que las bormonas no eran naluralmente potentes
pos via oral.

En 1938 Dodds y Lawson aislaron el primer estrogeno
sintético, cl dietilestilbestrol, actualmente descontinuado
por probiemas de cincer vaginal en las hijas de las mujeres
que lo tomaron. En el mismo afio se descubrié que el
agregado de un grupo etinilo en la posicién 17 conferia
actividad por via oral al estradiol.

El primer preparado del cucrpo liteo capaz de producir
cambios endometriales los obtuvo Fellner en 1913. Bute-
nandt logr6 en 1934 su sintesis parcial.

Eiprobiemearde abastecimiento de progesterona fué resuel-

to por un quimico orgdnico cxeéntrico, ¢} sefior Russcell

Marker, quien descubri6 que la progesterona podia sinte-
tizarse a partir de plantas y ensayd plantas de todo ¢l
mundo hallando que podia obtener un rendimiento congid-
erable de progesterona & partir de la rafz de una especie de
papas dulces {dioscorea, llamada "cabeza de negma™) que
crece sajvaje en México, Al no poder obtener respaldo
financiero para la fabricacién, Magker abruptamente dejé
su profesorado en la Universidad Eslatal de Pensilvania y
s¢ mudd a la ciudad de México, donde cstablecio un
laboratorio en un galpdn de alfareria y en dos meses habia
fabricado mas progesterona de o que habia podido ver
anteriormente,

En marzo de 1939, durante la segunda Guerra Mundial
apagecid et primer nomero de “Annales ID’Endocrinolo-
gie”, Ia revista de la Sociedad Francesa de la especiali-
dad. La mitad de los anuncios que allf aparecen estdn
relacionados con hormonas sexuales o hipofisiarias, La
opoterapia de csa €poca algunag veces recucrda los
consejos de Brown-Sequard pues habla de "Complejos
de Jas gldnduias de la energia” para "astenias, deficien-
cias fisicas y psiquicas”; se recomicndan 6rganos de
todas clases, endocrinos y no endocrinos. También se
ven marcas como as del Laboratorio Cruet de Paris que
todavia en esta década nos son familiares: Progynon,
Proluton, Testovirdn, este ditimo usado como antago-
nista ginecoldgico para "hiperfoliculinismo y mastopa-
tfas”. El estrégeno Progyn6n se recomienda en
problemas menstruales, puberiad y menopausia. Otro
producta, "Gynecalcion”, recomendado para la meno-
pausia femenina (también tienen drogas para la adro-
pausia} sugiere que desde esa €poca ya se preocupaban
por la osteoporosis postmenopéusica. La casa Bylaofre-

ce toda la gama de hormonas hipofisiarias, gonadohormo-
na, tirohormona, lactohormona, somatohormona, ©cCiio-
hormona, ieiohormona y neurohormona, ésta diima para
el tratamiento de las "migrafas hipofisiarias”.

Ahi mismo, en un articulo sobre ¢l desarrollo arlificial del
aparafo genital humano, Moricard informa que aun con ia
ausencia de progesterona se puede inducir una menstrua-
cion foliculinica por medio de una inyeccion de benzoato
de cstradiol. "Desde el punto de vista terapéutico”, afirma,
"ci interés del benzoato de estradiol nos parece muy im-
poriante. En su notabje estudio sobre la foliculina, Sim-
monet (autor de un ibro sobre el tema, anunciado en la
misma revista) resta imporlancia a esta forma de hormo-
noterapia. Yo, por el contrario, considero que ella es la
base fundamental de la hormonoterapia ginecologica®,

En la década de 1950, jos médicos comenzaron a usar
estrogenos para el tratamiento a largo plazo. El cstrégeno
también demostrd evitar la arterosclerosis cn polluelos y
aumentar ¢l colestierol HIML.. En esc tiempo se inicieron
también los estudios de estrégeno en la profilaxis de Ia
enfermedad cardicvascular,

Muchos nombres y demasiados experimentos se nos han
quedado entre e} tintero. Los {rabajos de estos pioneros
sirvieron de base a la revolucion tecnoldgica de la segunda
mitad del siglo XX. Ahora que ingresamos a la centruia
niimero 21 después de Cristo y de acuerdo con Ias predic-
ciones de las Naciones Unidas, la esperanza mundial de
vida aumentard 4 63 1/2 afos para el adio 2000, ya 7Gen
e} afio 2025, Sc¢ espera que en ¢l 2025 habrd mil cien
millones de personas de 60 afios de edad y aGn mayores en
el mundo. Aunque la esperanza de vida continda aumen-
tando, fa edad de la menopausia ha permanecido bastanie
constante, en unos 51 afios. Por consiguiente, la terapéuti-
ca hormonal substitutiva revestird upna impogtancia cre-
ciente en el cujdado de }a salud.
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