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EL ANALISIS FARMACO BIOLOGICO

Conferencia pronunciada por el Profesor doc-
tor Juan A. Capra en el Anfiteatro de la Fa-

cultad de Quimica y Farmacia, el 16 de.

junio de 1938.

Yo, para no desentonar con el companero,
voy a agradecer a los estudiantes la oportu-

idod gque me dan de poder aportar a esta
casa que tanto. quiero, algo de lo que yo he
podide aprender modesta: y humildemente
durante las horas de vida profesional. De ma-
nera que es a la Asociacion de Estudiantes
de Quimica hacia quien van encaminados
mis mds merecidos y mis mdas profundos re-
conocimientos. Quiero también destacar la
presencia del Decano de la Facultad, que hon-
ra y estimula la labor de los que vienen aqui

a presentar lo poco que han aprendido en el
camino de su vida, modesta y tranquilomen--

te, pero conscientemente. Podrén haber esta-
do equivocados algunas veces, pero tienen la
base de la sinceridad. También agradezco o
mis companeros y discipulos la atencién que
me dispensan al asistir a esta conversacion.
El tema que vamos a desarrollar es el and-
lisis farmacobiolégico. No quiero hacer ni cé-
tedra ni una clase dogmdtica, sino presentai-
les el andlisis farmacobiolégico, como lo me-
rece, como coadyuvante de la investigacion
cientifica.- Estamos quizds, saturados en nues-
tra actividad profesional, de lo que es andli-
sis quimico : investigar, hurgar, buscar; usan-
do los medios quimicos pero nos apartamos
de lo invisible, desde que seria una lucha des-
conmensurada, una lucha fatal contra lo in-
visible para’ ponerlo de manifiesto y a veces
volverlo a enterrar en las pdginas del olvi-
vido, como pasa en muchos casos.
Lo infinitamente pequefio —no me refiers
asi a lo pequefio en dimensiones sino a lo
pequeno en invisibilidad— siempre tiene un
lugar de acechanza en el camino de la cien-
cia. La Quimica, que es la madre de todas
las ensefianzas, y de la farmacobiologia tam-
kién, no tiene a veces una profundidad ex-
quisita, por asi decirlo, buscando un término
amable, para manifestar lo que en pequehos
cantidades se suele ocultar en los productos
y en los liquidos que frecuentemente llegan
a los laboratorios de los investigadores. No
podria decirles, porque no lo he hecho, pero
si yo pusiera un gramo de cloruro de sodio
en seis millones de litros de agua, haciendo
luego directamente sobre esa solucién las
reacciones de los cloruros, sin operar con nin-
gin método de concentracion, quizds dejard

en nuestro espiritu un poco de duda acerca
de si en esos seis milldnes de litros de aguu
existe -cloruro de sodio o no existe. Pero si
"pongo en seis millones de litros de agua un
gramo de adrenalina, sustancia que en esa
pequefiisima concentracién es indescifrable
por el método quimico, usando un procedi-
miento farmacobiolégico yo puedo. demostrotr
la existencia de la adrenalina en esa gran
dilucién. Puedo mds: es posible hasta dosi-
ficarla, y decir bastante aproximadamente la
coniidad de adrenalina que hay en esa di-
solucién. - :

'@armacobio_logiq_’;_,}es una conjuncion de
dos palabras. Farmaco” significa “medica-
mento”, y “biologia”, la accién biolégica- dei
medicamente. Indudablemente que si se va o
hacer el andlisis de sustancias aplicando el
fenémeno mecdnico de las sustancdias sobre la
biologia, €l nombre de andlisis farmacobiolc-
gico queda limitado; pero aun no hay la pu-
labra exacta que pueda comprender el and-
lisis _biolégico, la meoditicacion biclégica de
la sustancic que sea medicamente y de la
sustancia que no sea medicamento.

Esta pequeiia exposicion es poara  demos-
trarles cual es el fin del andlisis farmacobio-
légico como coadyuvante. Hasta hace muy
poco, ¥y no quiero decir muchos anos atrds,
diez o doce afios, —eso ya lo he dicho desde
este lugar,— cuando llegaba al laboratorio
de andlisis de un quimico una oriha, por
ejemplo, no quedaba nada mds que la im-
presion de todas las sustancias quimicas que
entraron en la formacién de ese litro de ori-
na, las sustancias bien clasificadas, bien do-
sificadas. Se hacian los extractos, se llegaba
a un 99,90 %, o a un 99,98 % de la compo-
gicion de los exiractos. Y entonces la labor

~del investigador quedaba perfectamente pa-
ralizada; alli no habia nada mds que hacer;
estaba todo hecho; la Quimica habia puesto
de manifiesto todo lo que contenia esa orina.
Pues bien: desde esa época a chora las co-
sas han cambiado fundamentalmente. Con la
crina, que es la que nos puede servir ds
ejemplo, las cosas se han modificado profun-
damente. Nosotros en la orina, por medio del
andlisis farmacobioldgico, encontramos sus-
tancias de asombrosa actividad, en contida-
des infinitamente pequefias, pero que produ-
cen reacciones profundas, como voy a tener el
gusto de presentarles dentro de un momento.

Por ejemplo, la orina de mujer embaraza-
da presentaba el aspecto de todas las orinas,
con esas modificaciones especiales del  mo-
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mento con relacién a las orinas normales, y
el quimico cerraba su pagina de mvestxgacw-

rnes: el andlisis estaba terminado. Sin embar-.

go, en las orinas de mujer embarazada tene-
mos, para que sirva de ejemplo, una sustan-
cia que mas o menos esta en cantiodades de
_un miligramo por litro de orina, y que esca-
pa a todo control quimico en esa dilucidu.
Sin embargo, el andlisis farmacobiologico la
encuentra en grandes cantidades; la encuentra

de una manera tan profunda que ha tenido que.

dividir la medida que usa para determinarla,
en fracciones muy pequefias. Y asi, ese mili-
gramo en el andlisis farmacobiolégico ha si-
do dividido en diez mil unidades, porque es
una cantidad muy grande para ser medida de
una sola vez por un andlisis farmacobiologi-
co. De manera que donde los quimicos ha-
bion perdido su sensibilidad, el andlisis far-
macobioldgico la adquirié y hubo que divi-
dir esa sensibilidad para poder hacer facti-
ble la dosificacion.

No quiero decir con esto, que el andlisis
farmacobiolégico reemplace a la Quimica en
los momentod en que la Quimica actia sobre
lo desconocido, es decir, que dctha sobre una
molécula cuya composicion no conoce, no
pudiendo tomar, desde luego, los reactivos
necesarios para dosificarla. Los primeros en-

sayos, puede ser que hayan sido asi; pero

hoy se conoce perfectamente cudl es la com-
posicién molecular de esos elementos. En el
mismo caso de la orina de la mujer embara-
zada, se conoce perfectamente la sustancia,
y se conocen también sus reacciones princi-
pales, pero en esa dilucién tan grande y per-
dida en esa masa tan grande de componet-
tes, és 1mp051b1e aplicar el método quimico
para poederla dosificar.

Cuando se encontrdaron esas primeras sus-
tancias, que no es del caso enumerar ahora
porque no es el motivo especializarse sobre
un solo punto, se pensé que habia otras co-
sas gue fluctuaban alrededor de lo que po-
dia encontrar la Quimica, y entonces se lan-
zaron los investigadores en gran numero, o
buscarlas, encontrdndolas. Y si hoy aporecen
en la orina de mujer embarazada una serie
de sustancias que indican el proceso especial
de la mujer grévida, se ha pensado que po-
dia haber en la composicion de esas orinas,
oiras sustancias cun invisibles, no puestas de
monifieste, que expresardn también otras con-
diciones particulares de la vida, no sélo en
la mujer sino también en el hombre. Y es asf
que en la orina de los hombres se han encon-
trade también una cantidad de sustancias que
von indicando estados especiales de la vida
del hombre. Por ejemplo, para poder sacar

‘un gromo de una de las principales, el andros-

terén,_ se necesitan dos millones de litros de

crina de hombre. De manera que calculed
ustedes la dilucion formidable que tiene una
sustancia como ¢! androsterdn vy la actividad
gue representa dentro del organismo humano.

A veces se piensa, sin presentar mas ca-
sos que puedan hacer visible el interés del
ondlisis farmacobiolégico, que el andlisis
farmacobiolégico tiene que ser una cosa di-
ficil v complicada por esa minuciosidad, por
esa penetracion y por esa necesidad de bus-
car —puede decirse— lo casi imponderable;
puede creerse que se necesitan armazones
muy grandes, aparatos muy fincs y precisio-
nes muy afinadas. No es asi. Para poder ira-
bajar con el andlisis farmacobioldgico se ne-
cesita nada mds qgue un poco de orientacion
fisiologica, y mucho criterio; y entonces, los
cparatos se improvisan y se arman de lu
mMisma manera como se armdan y se improvi-
son los aparatos en el ejercicio de la Quimica -
o del andlisis quimico. Yo quiero darles esa
impresion exasta, v lo voy a demostrar den-
tro de un instante por medio de algunas pro-
yecciones,, porque la necesidad de esta con-
versacién de divulgacién es llevar al énimo
de todos los que escuchan, que las cosas no
son dificiles, que las cosas son fdciles, y que
cada uno de nosciros puede convertirse, si
ttene para ello la medula necesaria, en un
investigador eficiente y de gran valor, no di-
go para nuestra Facultad, que lo merece todo,
sino también para nuestro pais, que lo mere-
ce mucho mds.

Les hablé, por ejemplo, de la cxdrene:tlma.'
Hay que tomar un punto para poder hacer
una demostracién. A grandes rasgos, la adre-

‘nalina, —para puntualizar mds, pues son estu-

diantes los que me escuchan— es una sustan-
cia especial. Es una hormona. En el ciclo de
conferencias hay un tema de hormonas que
desarroliard un compafero, donde ustedes po-
drén ver lo gue son hormonas. Es una sustan-
cia especial que existe en unas pequenas cép-
sulas que estdn colocadas sobre el rifién, la-
madas por eso cdpsulas suprarenales. Esas
capsulas suprarenales estdn formadas de dos
partes : una cortical, que tiene una hormonc
especial llamada cortina, y otra medular, de
donde se saca la adrenalina. La adrenalina
estd en esas glandulas més o menos en la pro-
porcién de un gramo a grs. 1.10, por kilo, sc-
céndola de glédndulas limpias, /

Esta hormona es vertida en el torrente circu-
latorio y tiene por objeto, hablando en térmi-
nos sencillos, mantener la vasocontraccién o
sea el calibre normal de los vasos sanguineos.
De manerda que es un vasocontrictor. Quiere
decir eso que si se inyectara en gron cantidad
produciria la contraccién de-los vasos sangui-
neos del organismo. Es una sustancia perfec-

tamente conocida, un derivado de la pirocate-

quina. Se puede obtener hasta por sintesis, de
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manera que es una cosa que frente al aspecto
quimico no ofrece dificultad alguna. Se tienen
unas redacciones quimicas para buscarla. Hay
una reaccién llamada reaccién de Vulpian,
que consiste en poner donde se va a invesii-
gar la adrenaling, unas gotas de solucion de
percioruro de hierro; se obiiene una hermosi-
sima coloracién verde esmerolda, un poco fu-
gaz, pero que alcanza para verla y hasta per-
mite hacer un poco de colorimetria. Hay tam-
bién otro medio para investigarla. Con una

mezcla de acido nitrico y clorhidrico se oxida,

dondo un color amarillo mas resistenie, que
puede también permititr su dosificacién por
medio de la colorimetria. Pero las dos reac-
ciones tienen un limite de sensibilidad, y s
el que dijimos al principio: un gramo de
adrenalina en cien mil litros de agua. Colo-
cando un gramo de adrenalina en cien mil
litros de agua se puede demostrar la presen-
cia de la adrenalina por cualquiera de las
dos reacciones de coloracién; perc de alli
para adelante las reacciones de coloracion
son tan atenuadas que no dan, y dejon la
imprecision. Entonces, la necesidad de encon-
trar la adrenalina en mayores diluciones,
frente al contenido sanguineo, frente a obser-
vaciones de ‘adrenalina en olros animales, ha

hecho aguzar el ingenio y se ha recurrido al

andlisis farmacobiolégico para poderlcc des-
cifrar. _

Yo voy a tiener el gustc de presentarles,
para ver la sencillez de los aparatos que usan
los farmacobiologicos, un aparato que fué
ideadeo por Tredelenburg.

Se emplea una rana. Es necesario tomar
‘un tipo siempre igual de rana, para que
las medidas sean en todas partes de la

misma intensidad. Esta rona se inmoviliza
por el procedimiento general de inmovili-
zacién de las ranas, o seq, se le da vuel-

ta al dorso, se le hace con un bisturi una
incisién en la columna y después se introdu-
ce en la medula un alambrecito afinado para
destruir la meédula, de manera que queda
completamente paralizada. Después se saca
toda la masa intestinal, todo lo que molesta,
pudiendo tener asi libremenie el sistema cir-
culatorio de la rona, que es un sistema com-
pletamente sencillo. De la’ parte inferior del
aparato sale un tubo con un pequeiio orificio
calibrado con cuatro décimas de milimetro;
es una cuestion de convencidén internacional.
Se dispone asi al animal en un aparato que
ahora lo vamos a ver. .

Hemos hecho la proyeccién para dar exac-
ta cuenta de como era la disposicion de la
rana frente al aparato, Ahora, a la canola
de entrada se le adapta por un exiremo, un
tubo con un frasco de Mariotte, ¥ en otro ex-
tremo un aparato medidor de gotas. Es una
cuestion completamente sencilla, - que puede

hacer cualquier analista dentro de su labora-
forio, sin gran desventaja.

¢{Cémo funciona el aparato? ;Cémo se ha
ce la medida de la adrenalina? De una mec-
nera muy sencilla. Primero se pone en el fras
co una solucién de suero de Ringer, consti-
tuido por grs. 0,20 de cloruro de potasio, grs.
0,20 de bicarbonato de sodio, 8 gramos de
cloruro de sodio, un gramo de glucosa, un
litro de agua y oxigeno a saturacién. "Se ha
ce pasar por el trayecto circulatorio de la ra-
na una cantidad de este liquido. Es un ligui-
do que lava perfectamente bien ese trayec-
to duronte medio hora. En esas condiciones
las paredes de los vasos toman la distensidon
caracteristica de acuerdo con el liquido que
pasa, vy se llega a un momento en que la dis-
tensién es completamente fija. Eso ya se ob-
tiene después de cinco minutos de pasaje del
liquido. Hecho eso estd el aporato dispuesto
para hacer el andalisis formacobiologice. Sa-
camos entonces ese liquido, colocamos el li-
quido a investigar, en la dilucion que creo-
mos conveniente, y entonces se le hoce efec
tuar al liquido el mismo trayecto. Como la
adrencalina es vasocontrictora en esas dilucio-
nes de uno en seis millones de litros de agua,
el calibre’ del sistema de circulacién de lo
ranag disminuird, y como consecuencia, ten-
dremos en la parte inferior la salida de go-
tas mds pequenas y en menor cantidad. Si
los canales conductores disminuyen de did-
metro, la contidad de liguido que va o saliv
serd menor; serd una salida en menor nime-
ro de gotas y en gotas mds pequenas. Eso se
va observando en un aparato onexo que vo-
mos o proyectar. ]

E! andlisis se hace asi: al poner la solu-
cién se obtiene la disminucién del nimero y
del tamafic de las gotas. Eso nos indica en-
tonces la presencia de la adrenaling, tnica
sustancia capaz de realizar esa dccidn.

Ahora, con este aparate también se puede
llegar a hacer una determinacién bastante
aproximada. Si sabemos que un gramo de

adrenalina en seis millones de litros de agua

es el limite de la reaccidn, nosotros, diluyen-
do mdas de un gramo en seis millones, po
niendo, por ejemplo, un gramo en diez millo-
nes, la reaccién de Tredelenburg no da. Si
ncsotros hacemos una reaccién en esas con-
diciones y después le vamos agregando adre-
nalina por décimas, llequra un momento en
que nos dard positiva. Entonces por un sen-
cillo cdlculo se puede saber la cantidad de
adrenalina que existia, pues la cantidad agre-
gada es lo que faltoba para llegar a la con-
centracion de uno en seis millones.

El aparato se utiliza con un detalle muy
sencillo, Lo he traido a propdsito para aue
ustedes se den cuenta como es un aparato

‘para hacer un andlisis farmacobioldgico. Tie-
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ne dos politos con una pila, y después unido
a un pequefio eleciroimén. La gota pasa ho-
cia afuera; al pasar, como es electrolito cis-
rra el circuito, y entonces o cada gota que
pasa corresponde un movimiento de esa agu-
ja que se apoya en un cilindro giratorio con
carbén. A cada gota que cae deia una mar-
ca en el cilindro. Si la gota tarda mucho en
pasar, nos indica que hay poca. De manera
que es un aparato muy fécil de construir con
un rendimiento muy gronde.

Estos son los métodos que usa el andlisis
farmacobiclégico para sus dosificaciones. To-
das estas determincaciones de la farmacobio-
logia tienen una ingenuidad que asombra y
tilenen una seqguridad perfecta; nunca ofrecen
duda. Parece al principio que es un andlisis
de matiz, que hay que tener el espiritu, y la
visia y la psicologia ya especialmente pre-
parados para poder hacer la aprecicciéon del
fenémeno gue se presenta. No es asi; es una
cosa clara, evidente, sin ninquna duda al res-
pecto. Después de hecha una vez esta opera-
cién queda fijada en el espiritu para siempre
y se hace en cualquier momento que pueda
necesitarse.

Al principio hablamos de la presencia de
sustancias que escapan al contralor guimico,
por ejemplo, en las orinas de mujer embara-
zada. Ahora vamos a ver bien cual es el sis-
tema que usc el quimico para poder encon-
irar esa sustancia.

Este es el sistema de una rata. Estd la va-
gina, el ttero, los ovarios y los oviductos.
Indudoblemente, es un diagrama sacado de
un libro.

Con ese sistema, el que hace andlisis far-
macobiolégico estd en condicicnes de hacer
el andlisis de esas hormonas que existen en
la orina de mujer embarazada.

Hay dos hormonas principales en esas ori-

nas, una que la llamamos la foliculina y ofra
que llamamos hormona del lébulo conterior

‘na  glandulita,

de la hipofisis. Esta hormona del lobulo an-
terior de la hipdfisis, viene de una peque-
la gléndula hipdfisis, colo-
cada sobre la silla turca, de manera que es-
ta situoda ern el punto menos vulnerable del
organismo. Es una gléndula muy pequefia, di-
vidida en tres secciones, lébulo anterior, 16-
bulo posterior y porte intermedia. Pueden fi-
gurarse que es una gldndula gque en el gé-
nero humano pesa alrededor de 80 a 85 cen-

tigramos, aproximadamente, un gramo. ¥ una
parte de ese gramo, el lobulo anterior, que

es una parte alicuota de ese gramo, expele
una sustancia que hace el recorrido sanguil-
nec y en los estados de gravidez el exceden-
le se expulsa por la orina. Pueden figurarse
que la cantidod no puede ser muy abundan-
te; ;por mdas que lo imaginen abundante, son
g6lo fracciones de miligramo. Esa hormona
del lébulo anterior de la hipdfisis es vertida
en la cring, y es Investigada por este sis
tema.

En cuanto a la \‘ohcuhnu es segregada por
un sistema fisiolégico especial del ovario, que
escapa al resorte de esta leccién, porque si
no habria que demorarse mucho.en ello. Bas-
te decir que esta sustancia tamb én pasa a
la orina.

De manera que tenemos dos h.ormonas que
van a ser identificadas por este sistema, una
de ellas por su accién simultdnea sobre los
ovarios y el utero y otra per sw occion sobre
el utero.

Esto, que parece exigir un aprendizaje gran-
disimo de anatomia onimal, es uno cosa muy
sencilla, y se lo voy a demostra: con los dis-
positivos que vamos o pasar.

Aqui tenemos ya una presentacidén natural
del trayecto de la vagina. Esté el ttero, y los
ovarios colocados un poco por debajo del ri-
fion. Hay una contidad de grasa que sirve
de soporte a los ovarios. Esto es interesante
porque lo vamos a aplicar mds tarde.
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Esta es una ldmina sacada de un libro,
donde se ve sin necesidad de la pinza el tra-
yecto del utero, de los ovarios, de la vagi-
R et

De manera que los animales que nos sir-
ven para hacer estas investigaciones son los
roedores. Pueden servir los ratones, las ratas
y tombién los conejos. Depende de la inten-
sidad de la reaccion que quiera hacerse.

Los roedores nos dan el problema de la
investigacion de la hormona del l6bulo ante-
rio de la hipéfisis y de la hormona llamada
foliculina; la accién se realiza sobre el ova-
rio y sobre el utero. Pero si nosotros no que-
remos hocer anatomia del animal, con una
sola investigacion microscépica, aun sin co-
loracién, pedemos afirmar o negar la presen
cia de las hormonas mencionadas.

Estos animales t'enen un periodo de celo
de cuatro a cinco dias --depende de la ra-
zo— y periodos especiales de reposo. El pe-
riodo de celo es el llamado periodo de estro.
De manera que hay un periodo previo al es-
tro que se llama dicestro, y después, un pe-
riodo de regresion posterior que se llama me-

taestro. El animal casirado sirve aqui como-

contralor. De manera que es una evolucidén
que simplemente toma esos nombres para po-
derse entender en las conversaciones espe-
ciales.

Si tomamos una de estas ratas, le levanta-
mos un poco lo szola y con un ansa de pla-
tino le -sacamos de la vagina un poco del
exudado que tiene, lo extendemos sobre un
portaobjeto, ponemos un cubre y miramos- ve-
mos este cuadro:

de células epiteliales; no hay fibras de moco,
ni sustancia amorfa, y hay contidad de célu-
las esclerosadas, células tipicas, pol gonales,
gruesas, sin nucleo.

Cuando vuelve a la normalidad, vuelven
los leucocitos, las células epiteliales y dismi-
nuyen las esclerosadas.

Este es el cuadro que ofrecen ritmicamente
esos roedores. Y es una cosa sencilla de de-
terminar, porque consiste nada mdas que en
hacer un f{rotis sin colorear, con un cubre, y
mirar al microscopio sin gran aumento. Indu-
dablemente, si se quiere hacer mds prolija-
mente, se hacen coloraciones.

Esto es lo que se le produce a un animal
entero. Llamamos animal entero en este caso,
al animal hembra que tiene sus ovarios, sus
oviductos, etc. Pero un animal castrado, des-
provisto de ovarios, hace siempre el mismo
ciclo: leucocitos, células epiteliales y moco.

No tiene por qué modificarlo, porque esas
modificaciones provienen del ovario, de la
funcién fisiolégica del ovario dentro de ese
pequefio animal. Como ¢l ovaric ha desapa-
recido, la funcién fisiolégica no se produce,
la modificacién tampoco se produce y enton-
ces permanece constante en esa forma.

Este es un cuadro intevesantis’'mo porque
tenemos la presentacién del fendémeno en el
animal entero y en el animal castrado. El ani-
mal castrado es el reactivo que va a usar el
farmacobidlogo para determinar la presencia
de foliculina en la orina, por ejemplo. Ahora,
para determinar la presencia de la hormona
del lébulo anterior, necesita el animal entero.

Aqui tenemos la presentacién de como ve-

Células Sust.
Leucocitos epiteliales Moco amorfa. Témpanos.
Dicestro ~+ i R — e T
Proestfo o il s oL —
Estro e o Yo o it
Metaestro i S n rr i
Castrados Sy G =k g oy

Hay dos leucocitos, dos celulas epiteliales,
fibras de moco, sinquna sustancia amorfa,
un elemento cuyo nombre es témpano; es una
mala traduccion de wuna palobra alemana
que significa células esclerosadas. Son esas
células que todos conocemos, pol ligonales, de
capa dura.

A medida que se aproxima el periodo de
su celo, todo ese aspecto se modifica. Los leu-
cocitos desaparecen, las células epitelicxles
caumentan, el moco desaparece y no hccy ce-
lulos esclerosadas.

Ahora, cuando el animal estd en pleno pe-
riodo de celo, hay ausencia de leucocitos y

mos los elementos que deciamos en ese cua-
dro. Tenemos los leucociios, las fibras de mo-
co, nada de células esclerosadas y alguna
células epltelmles.

En esta proyeccion, sacado de un llbro, don-
de vemos los leucocitos.

Aqui tenemos la desaparicion de los leuco-
citos v la desaparicion de moco. Ya viene el
periodo del estro del animal.

Aqui tenemos ya completamente el periodo
de esiro. Estd todo formado por células escle-
rosadas, esas células tan comunes gue nos-
otros conocemos en Micrografia. El animal en
estas condiciones estd en celo. :
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- De moanera que esas tres observaciones
microscopicas se producen fatalmente duran-
te toda la vida del animal hembra. Hobria que
descartai quizds algin animal cnormal que
realmente puede existir.

Después viene el periodo de regresion.

Aqui observames unas celulas esclerosadas
aisladas, para poderlas ver con mas claridad.
Son células inconfundibles.

Aqui fombién tenemos otra ldmina sacada
de un libro, también con células esclerosadas
en la forma de témpanos, no separadas, sinc
agrupadas.

Aqui tenemos una comparacion : una obser-
vacién con gran aqumento y otra con pequeiio
aumento, para ver la diferencia que hay au-
mentande y disminuyende.

También aqui hay otra comparacidon, en es-
tado de reposo —es una mala fotografic—
tomada de un libro y en estado de celo, donde
se ven perfectamente las células esclerosa-
das. Los que ni se ven bien son los leucocitos
vy las células epiteliales, pero a pesar de ser
una mala preparacion se ve perfectamente la
relacion entre el estado de celo y el estado de
reposo.

Esto no lo vamos a dar. Esa observacién
microscopica que hacemos al exterior respon-
de o grandes modificaciones sustanciales den-
tro de la cmatomia del animal. Se modifica el
ovario, se modifica el tutero, se modifica la
vaging, y esas modificaciones traen como
consecuencia la modificaciéon de la secrecion
vaginal. De manera que la secrecién vaginal
no hace nada més que medir las modificacio-
nes que se realizan en el ovario, en el utero
y en la vagina. Realmente esto ya es un poco
mas observacion técnica del operador; es mds
bien para estudioar la influencia de determina-
dos medicamentos sobre cada una de esas
partes; escapa un poco al andlisis farmaco-
bliologico. Al analista le intereson esas modi-
ficaciones que le van a traer la impresién ob-
jetiva de su andlisis.

Estas son células tendientes a la esclerosa-
cion. Es una' forma de trancisién que ha que-
dado alli. :

Ahora, eso es a lo que queriamos llegar,
porgue es importante. Para hacer al andlisis
de la foliculina es necesario utilizar animales
castrados, y la castracién, come vemos, se
hace de esta manera: se palpa un pequeiio
hueso que hay en los roedores; debajo de ese
hueso estd el rifidn. Se hace un corte longitu-
cdinal y al abrir el musculo sale un pequeni
soporte de grasa que trae el ovario. Se saca
el ovario, se cose y queda preparado el omi-
mal, reactivo que usan los farmacobidlogos
para la investigacion de la foliculina.

Este es el método que se usa. Lo sustancia
a analizar puede ser introducida por distintas
formas en el animal reactivo. Puede darse por

via oral; es la forma menos indicada, porque
puede sufrir durante el proceso de la diges-
tion modificaciones que pueden perturbar la
marcha del andlisis. Puede emplearse la via
de la inyeccion, que es la mejor, o, si no, la
via de colocar entre los tejides, por ejemplo,
en un musculo, la sustancia que se quiere

analizar. Basta con hacer un pequefio corte

en esa forma, colocando una pinza con la
sustancia, y después observar al animal. Pero
el procedimiento mds recomendable es la in-
yeccion.

Una vez inyectado o introducido el producto
a analizar en el onimal, ya sea por via gds-
trica o inyectable por medic de esa peguena
inclusion que se hace para colocar el medi-
camento, se observan las modificaciones so-
bre los ovarios o sobre el utero.

Esta es una rata testigo. Se. le han sacado
todas las partes para poderla presentar. Ve-
mos como hay un ovario y un atero normal.
En cambio, en el caso de reaccion positiva,
cbservemos la intensidad de la reaccion : tiene
un ovario grande y en cada ovario hay dos
puntos rojos que corresponden o dos puntos
de sangre. Si se corta con un bisturi sale una
sustancia roja. Observemos bien el tutero y la
vagina, el tamofheo considerable que han al-
canzado. A ese animal se le ha invectado una
unidad de foliculina. Una unidad de foliculina
podemos calcularla perfectamenie si sobemos
que un gramo de foliculina cristolizada puri-
sima tiene diez millones de unidades. De ma-
nera que podemos hacer el cdalculo. Véase
si no es una reaccién de una sutileza admi-
rable y de una seguridad también admirable.
Nadie puede confundir un panorama con otro.

Ahora, esa reaccién que vemos es ld reac-
cién del 1obulo anterior de la hipodfisis, porque
el 16bulo anterior de la hipdfisis actia sobre
el ovario haciéndole producir una secrecién
abundante de foliculina, y entonces la folicu-
lina actia sobre el utero. Para hacer esta
reaccién es necesdrio usdr onimales enteros;
si usdramos onimales castrados se escaparia
de nuesiro contralor la hormosa del 1ébulo an-
terior de la hipdfisis, porque el animal cas-
trado no tiene ovarios y esa hormona actia
exclusivamente sobre los ovarios, producien-
do, como reflejo secundario, una congestiéon
del utero y de la vagina. De manera que ésta
es una reaccién del 16bulo anterior de la hi-
pofisis.

Ahora, podria ser que junto con la hormona
del 16bulo anterior de la hipdfisis hubiera fo-
liculina; en ese caso, jcudl es el recurso del
farmacobidlogo? Apelar a la quimica: una
hormona es termoestable, v la otra no lo es;
la foliculina se puede calentar amds o 100°
y la étra se destruye a 80c. De manera que
tomamos otra vez el liquido y lo calentamos.
Si la hormona es la del ldbulo anterior de la
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hipofisis, se destruye por el calor, de tal ma-
nera que inyectada nuevamente la reaccién
es complelamente negaﬂva porque la reac-

cién resulta de la accién sobre el dtero y la

vaginag, y nc sobre los ovarios. De modo que
esto puede separar los cuerpos que estén mez-
clados. Por ese pequerio procedimiento se ha
denotado la presencia de una mezela de foli-
culina y del lébulo anterior de la hipéfisis.

Aqui esid un poco mds cumentado. Tene-
mos el cuerno, un Giero y un ovario normales.
Véase la diferencia que existe.

Aqui estan el ovario normal y los oviductos.
Hay un punto hemdtico, un punto de sangre,
Y un punto oscuro. Es un coso evidentisimo.

Estos son diagramas sacados de un libro,
donde se puede ver un ovaric y un tiero nor-
males. Luego, un animal que ha reaccionado
con la foliculina : no hay accién alquna sobre
los ovarios y hay accién sobre el ttero. Lue-
go, un animal que ha reaccionado con el 16-
bulo anterior de la hipdfisis : ninguna accién
sobre el ovario, y accién sobre el foliculo.
Luego, el 16bulo anterior de la hipdfisis que
ha reaccionado solomente con los ovarios y
aun no aa tenido tiempo para prepararlos o la
accion de la foliculina para provocar la accidén
sobre los cuernos del ttero. Y por tltimo, una
toliculina actuando solamente sobre los cuer-
nos del utero.

De manera que presentado el problema den-
tro de estas persvectivas, por ejemplo, jcémo
hace un farmacobidlogo si le traen un liguido
o una orina para determinar si tiene folicu-

~lina o si tiene 16bulo anterior de la hipdfisis? :

Vamos a desglosar »l problema. Si quiere in-
vestigar foliculina simplemente, toma el ani-
mal castrado. El animal castrado le va a dar
siempre el mismo panorama cuondo haga el
exudado vaginal : los leucocitos, algunas cé-
lulas epiteliales, nada de mucus ni de células
esclerosadas. Le inyecta el liquide a analizar
durante tres o cuatro dias, a razén de tres
inyecciones pbr dia, y entonces, si el liquido
tiene foliculina, ol cuatro dia, en el segregado
vaginal va a encontrar las células esclerosa-
das tipicas del esiro. Il animal ha hecho su
celo, su estro, porque el liquido que se le ha
inyectado le ha aportado los elementos nece-
sarios para que se produzca la evolucién de
esa parte vaginal y se produzca el estro. El
animal no sentia los efectos del estro, natural-
mente, porque se le habian sacado los ovarios
por castracion; si el liquido tiene foliculina

le ha ido a aportar los elementos que le apor-
taban normalmente los ovarios, de manera
que es una cuestién muy fécil de definir.

¢Cdémo se hace para saber cudnto hay de
foliculina? La foliculina se mide por unida-
des, como todas estas cuestiones, y las unida-
des estdn establecidas por el Consejo de la
Sociedad de las Naciones. Hay laboratorios
especiales que preparan los “tests'’;
caso es un test que manda Londres, y una uni-
dad es lo que corresponde o la diezmilésima
parte de un centigramo de foliculina. De ma-
nera que se hacen ensayos en serie, un cen-
tigramo ctbico, dos, tres, cuatro o cinco, hasta
encontrar ‘coincidencia entre el animal inyec-
tado con el liquido e investigar y el animal
inyectado con el liquido standart.

Ahora, si tuviéramos que investigar el 14-

en este

bulo anterior de la hipéiisis, hariamos lo mis-
mo, pero con animales enteros. El 16bulo ante-
rior de la hipéfisis actiia sobre el ovario pro-
vocando la hipersecrecién de la folicujing,
produciendo el estro artificial y, ademés, la
congestién de los cuernos del dtero.

Esta hoy sobre el tapete la investigacién de
las hormonas masculinas en la orina del hom-
bre. Esto se hace de una manera sencilla. Se
toman gallos castrados, de una raza especial,
y se les inyecta durante cinco o seis dias el
liquido a analizar, la orina, en condiciones es-
peciales, haciendo previamente una medida
planimétrica de su cresta. Si al animal le cre-
ce la cresta bajo la influencia del liquido in-
yectado, el liquido tiene hormona masculing,
porque los gallos castrados estabilizan su
cresta, dado que la cresta esté en relacién
con su funcidon sexual. Es un liquido que tiene
hormona masculina. :

La unidad de la hormona masculina es la
cantidad de liquido que es necesario inyectar
para que esa cresta aumente cuatro milime-
tros. De manera que todos los procedimientos
farmacobioldgicos son asi.

Como la hora se ha pasado, doy por termi-
nada mi conversacion, agradeciendo una vez
mds la aiencién que me hon dispensado al es-
cucharme.

N. de R. Esta conferencia fué ilustrada
por medio de proyecciones que por causas
de orden técnico, ajenas o nuestra voluntad
fueron imposibles de publicar.



