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El objeto de una investigacion por humilde que sea, es
aclarar problemas sobre la vida misma, o bien poner nues-
tros conocimientos al dia en los padecimientos que aflijen a
la humanidad.

El sindrome diabético es uno de aquellos padecimientos
que se ha acrecentado prodigiosamente a partir de los ulti-
mos afios (1), para la cual desgraciadamente en el momento
actual existen muchos puntos desconocidos, uno de ellos y de
los mas importantes se refiere a las causas determinantes
Gel mal en la especie humana; la inmensa mayoria de las dia-
betes que observamos cotidianamente no poseen una causa
conocida, por lo tanto con el fin de auxiliar a la medicina y
a la bioquimica en este problema tan capital en el futuro pro-
greso de la humanidad, se recurre a experiencias en animales
es decir, para aclarar estos puntos viene en su ayuda la in-
vestigacion experimental que como todo el mundo sabe con-
siste en reproducir sintomas, signos, modificaciones fisico-
quimicas y lesiones anatomo-patologicas en visceras impor-
tantes al introducir substancias gascosas liquidas o soélidas
por multiples vias como son: respiratoria, subcutinea, intra-
muscular, intraperitoneal, intravenosa.

Para reproducir el citado sindrome en los animales del
laboratorio se han ideado procedimientos desde el siglo pas:-
do hasta nuestros dfas, los que en buenas cuentas tienden a
recproducir manifestaciones patologicas que se presentan en
el enfermo diabético. Este afin se puede dividir hasta el mo-
mento actual en 3 grandes etapas empezando por orden cro-
nolégico tenemos:
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En 1809 Mering y Minkuoski operaron el pancreas de un
perro, quitandole las 3/4 partes de la mencionada viscera ha-
biendo observado a los pocos dias que el relato de un mozo
el laboratorio era cierto, el animal bebia excesivamente,
orinaba mucho y bajaba de peso; estudiando este animal se
comprobé una diabetes muy grave. A la semana, ese animal
murio. Este tipo de experiencia no tiene mis que una impoi-
tancia casi siempre historica, yoa que algunas veces ha sido
utilizada para ayudar a los otros 2 métodos que mis adelante
¢ mencionan.

Il objeto de estas intervenciones quirargicas experimen-
tales denominadas pancreatectomias parciales, es dejar a la
giandula con un nimero de célulag secretoras de insulina su.
mamente pequefio que no bastan para las necesidades del
organismo desde el punto de vista anti-diabetogénico, lo cual
las obliga a trabajar intensamente v nrovocar la enfermedad
tanto por un exceso de trabajo como por el ahogo debido a
una avalanche de substancias toxicas.

HIPOFISIS

Desde el tiempo de Pierve-Marie, el brillante neurdlogo
irancés, se sabia que acromegalia, que consiste en un exce-
s0 de secreciones hormonales al nivel del 16bulo anterior de
hipdfisis debido a un tumor localizado en ese lugar anatémi-
co, desencadenaba el cuadro diabético (3, 4, 5).

Houssey razond de esta manera en 1932: la aparicidn
del sindrome diabético en las acromegalias no es casual, se
debe a Ia hiper-gsecrecion de hormonas de lobulo anterior de
hipofisis, por lo tanto si se introduce en el cuerpo de un pe-
rro grandes cantidades de productos activos bioldgicamente
hablando de estas hormonas, tendremos las mismas condicio-
nes del diabético acromegalico y por lo tanto se producira
una forma experimental. Tenia razon, las cosas asi sucedie-
ron, obtuvo su resultado empleando extracto de lobulo ant
rior de hipofisis de buey, debido a que se presta a material de
eleccidn por encontrarse mds facilmente en los rastros de la
ciudad, ya que se necesitan de 25 a 50 hipofisis para provo-
car una diabetes temporal.
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Al estudiar la manera de presentarse el cuadro dinbéti-
co Be observaron estos hechos que todo el extracto era de
caracter diabetogénico, pero fundamentalmente la parte da
ln hormona del crecimiento que es la mis quetogénica de to-
das. Gaorestron (2) y colaboradores comprobaron esa acti-
vidad que acabamos de citar, la hormona del crecimiento.
Hildebrand y Ryscason (6) ven que es decisivo en la diabe-
tes el factor del crecimicento.

EFECTOS ANATOMO-PATOLOGICOS

Se encuentran cuando las dosis diabetogénicas actuan al
nivel del pancreas, Ham y Haist después de dar altas dodsis
por procedimicntos scmejantes a los de Houssey comprueban
que al partir del cuarto dia en el pancreas experimentaba
degeneraciones granulosas en las celdillas B, al séptimo es-
taban hidropicas, 15 dias mas tarde los nicleos eran pigné-
Licos, al mes escaseaban cada vez mas las células B, fené6me-
no que no se presenta en las A. Cuando hay diabetes perma-
nente el namero de las células B es muy escaso, pero se ne-
cesita mas de un mes de inyecciones para obtener este resul-
tado.

Estos fendomenos no s6lo se concretan a la glandula sit
(que tocan otras de secrecion interna como es la tiroides, como
se sabe, la hormona del 16bulo anterior excita la secrecién de
Ia tiroxina al nivel de las células de esta glandula se encuen-
tran después del séptimo dia vacuolisaciones y disminuciones
cn la substancia coloide.

Paratiroides: Dominan alteraciones celulares prolifera-
tivaa.

Higado: Se ven lesiones hidrdpicas y granulaciones en
lag células (glucdgeno extra sobrecargado).

Hay un hecho sumamente curiose que se ha encontrado
cn estas investigaciones y es gque el mencionado producto de
I6bulo anterior tiene una accidn ténica cuando existe en can-
tidades pequenas, lo que se ve por las siguientes experiencias
que en seguida citamos:
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Young (8) veia que inyectando lobulo anterior de hipo-
fisis en dosis muchisimo menores que las anteriores, aumen-
taba de peso el animal y acrecentuba el nimero de islotes
de Langerham al doble después de 2 semanas de tratamiento,

Ogilvie (7) lo comprueba también en ratas (el autor an-
terior lo hace en perros).

(9) Batlelt vy Bacble inyvectando con ddésis de 200 mlg.
ven en perros aumento de medio gramo de peso, mantenien-
do el animal con alta dieta proteica.

s maravilloso el problema enddcrino desde el punto de
vista de sus acciones, poe ejemplo, a travég de la hipofisis en
‘que excitacion de una glandula o su depresion va seguida
e modificaciones en la seevecion de las otras a tal grado, que
responden no solo con los cambios sceretorios y con altera-
ciones en las propias células; por consiguiente, estog feno-
menos desencadenan en su conjunto una  enorme serie de
reacciones fisico-quimicas que bhien pueden ser de centenas,
de miles o millones. Seria como un pequenio volumen de nieve
que al desprenderse de la clevadisima cima (del l6bulo ante-
vior de hipofisis) va desencadenando a medida que descien-
de a los tejidos de la economia, una avalancha cada vez ma-
vor de reacciones de todos los tipos.

I£s sorprendente que la hipdfisis {an justamente bauti-
zada como “'La directora de la orquesta enddcrina’ tenga la
piropiedad de darle vida al pancreas y a la vez de destruirlo.

PROPIEDADES DE LA SUBSTANCIA

Dos elementos se han aislado del 16bulo anterior de hi-
pofisis ambos de gran peso molecular, uno estable al calor y
oiro que no lo es (G). Ambos elementos protéiros, sin duda al-
vuna diabetogénicos disminuyen a la secrecion de la insuli-
na. La fraccion globulinica es la mas estable.

Los principios activos del 16bulo anterior de hipofisis al

nivel de la glandula suprarrenal, son tantos que como opinan
algunos autores (10), no es mis que una sola hormona la se-
cretada la cual en presencia de las diferentes células secre-

14



toras cambia sus propiedades fisico-quimicas y adquiere la
actividad ya conocida. Nosotros somos partidarios de esta
opinién porque ademds de estos argumentos no conocemos
a ninguna glindula endécrina que poseyendo células carac-
Leristicas tengan mds de una secrecion, Ej.: La Tiroides se-
creta la tiroxina, la medular de la suprarrenal de la adrenali-
na. Anque la mayoria de los autores opinan lo contrario, co-
mo el mismo Houssey (11).

Entre las hormonas los autores estin de acuerdo con El-
mer y Servinghous (12) que las mis importantes son las del
crecimiento y la gonodotropica,

Sobre la constitucion molecular en la actualidad todo se
ignora, sdlo se conoce que son elementos de elevado peso mo-
Iccular pertenecientes al linaje de las proteinas, opinién que
comparten Evans y Long,

Por uUltimo Lukens (14) concluye: “No se ha aislado
hasta el momento ninguna hormona suficientemente purifi-
tada que contenga todas las propiedades diabetogénicas”.

ACCION

.... Nosotros creemos que la accion diabetogénica no es de
determinada hormona en particular, sino que la enorme se-
rie de reacciones que desencadenan cada una de ellas y en su
conjunto, son las que produr 1 la diabetes experimental lo
mismo que la humana.

Tiene 2 acciones sobre el pancreas, una directa y otro in.
directa. La directa sobre las células B como estd demostra-
do por las lesiones hidrépicas y degenerativas que hemos ci-
tado, realizada por medio de toxinas formadas sea al nivel
de ella o bien, por productos diabetogénicos a consecuencia
del metabolismo universal exagerado.

La accion indirects se debe a que existe un consumo ex-
cesivo de la glucosa al nivel de las céluls, se empobrecen las
reservas de glucdgeno en las visceras ,.rincipalmente en Ila
glandula hepética como se sabe desde la época de Claude-
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medio de la accion del vago, viene una excitaeion insulino-se-
Bernart. Al abatirse el dintel de la glicemia sanguinea por
cretora; se comprenderd que este fenomeno originard una
hiper-actividad de la célula que s¢d un factor mas en resu-
rudas cuentas que actie para degenerarla como hemos ex-
presado.

VIAS DE INTRODUCCION DEL LOBULO ANTERIOR
(EXTRACTO).

La sub-cutinea ha sido emipleada por Best (14) Dohan

y Lukens (16). Es una via que presenta el inconveniente de

que se necesita inyectar grandes volimenes liquidos los cua.

leg son dolorosos, no se absorben ripidamente y sobre todo

s¢ presentan abscesos y flemones que hacen sufrir imitilmen-

te al animal, por que se conoce que en esas condiciones el
animal ya no sirve para ¢l experimento.

Intramuscular: La han empleado experimentadores co-
mo Richarson (17-18). Tiene ¢l inconveniente de que por es-
ta via los abscesos y los flemones son tan frecuentes como
recurriendo a sub-cutaneas.

Hasta el momento cualquier intento de inyectar el men-
cionado producto por via intravenosa va seguido de la muer-

te del animal por el shock protéico en unos cuantos minutos
u horas.

Via intraperitoneal.--- Es la que preconisa Young y es
la mejor ya que no se presentan infecciones y ¢l shock tampo-
co ha sido observado por nosotros.

ALOXAN.

El _nloxs’m es una substancia derivada del metabolismo de
las purinas de el cual se sabe que es un cuerpo que cristaliza
en los sistemas prismatico y rémbico, su peso malecular es
e 14_‘2.07, p. F.es de 170 ', en estado de anhidro es de color
amarillo obscuro y cuando esta hidratado es colorido. s muy
soluble en agua y soluble en aleohol y sucro fisiologico (El
grupo activo caracteristico es ¢l CO en posicion 5 (19-20). Si
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este grupo es desplazado, pierde la actividad diabetogénica el
cuerpo asi formado. Grande Cobian estudié seis substancias
que son el acido parabamico, dcido aloxanico; y encontré
activos (toxicos) a la alontaina, di-metil-aloxantina, acido
dialurico y metil-di-alirico y por ultimo al metil-aloxana, por
tener todos ellos el CO en la mencionada posicion. El di-me-
til-aloxana, y el dacido di-metil-di—alirico que lo han despla-
7ado, no los encontro toxicos.

El que ha sido empleado en todas las investigaciones y
el que nosotros usamos, aquel con el cual hacemos compara-
ciones es el aloxan.

VIAS DE INTRODUCCION.

El aloxdn es utilizado por la via intravenosa, por su so-
lubilidad tanto en agua como en suero fisioldgico, por no pro-
ducir ningin shock y por tener la ventaja de que utilizando el
torrente circulatorio no se presentan dificultades en la ab-
sorcién como seria por otras vias que se emplearan.

CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS

Al llegar el aloxan a la sangre sucederia lo siguiente: se
juntaria con el que producen algunas visceras, principalmen-
te el higado y quizas el pancreas (21), alli seria atacado por
enzimas anti-aloxénicas por medio de fenomenos de oxida-
cion, teniendo en cuenta que la parte mas agredida y por
consiguiente modificada es el CO en la posicion 5, dada su
situacion molecuiar que hace accesible a la oxidacion hay una
transformacion por grupos iminos que lo inaclivan, o bien
rcaccionan con elementos anti-aloxanicos como son el glu-
tation y la sisteina, aminodcidos poseedores de un grupo -SH-
{Lazarow 22). Esto explica varios hechos, ante de 5 minu.
tos el aloxan si no llega a la glandula pancreatica, se ha des-
truido por los mecanismos que hemos mencionado como lo
prueba Godner (23) que ligé las arterias pancreaticas y des-
pués inyecté aloxin, encontrando que a pesar de suminis-
trar dosis ampliamente diabetogénicas ésta no se presentaba
ni tampoco encontraba lesiones en las células B, Dice este au-
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tor que la adrenalina disminuye su accion diabetogénica, pe-
1o es porque ocasiona vasoconstriccién en el pancreas, el cual
permite que el aloxan sea mas atucado por los sistemas neu-
tralizantes ya dichos. Se sabe que la vitamina C al aumentar
Ins oxi-reducciones favorece la actividad de los anti- aloxa-
nICos.

PANCRIEAS.——Hasta el memento actual su acciéon no es
muy bien conocida. Actia el aloxan sobre él dando lugar a
andes modificaciones enzimaticas que disminuyen la se-
crecion de insulina v producen destrucciones en las células B,
Probablemente existen oxidaciones en la célula que lo neu-
tralizan y modifican acrecentando su cadena lo cual le da ca-
Irdades hemorragicas como dice Bruck (24). También pue-
ae dar por oxidacion aloxantinas que son menos toxicas.

Podremos decir lo siguiente: La afinidad del aloxian exo-
neno para Hegar precisamente a esas células es algo bien de-
mostrado en los casos de experiencia, el que se uniria al que
produce la propia célula, y en esas cantidades no podria ser
neutralizado por lo que normalmente poseen las mencionadas
celdillas. Robusteceria nuestra idea ¢l que la célula pancrea-
tica lo tenga normalmente el que active la secrecion de in-
sulina en pequenas dosis.

ACCION RENAL.— El aloxan tiene una accion destruc-
{ora sobre el rindn siempre que esté en dosis diabetogénicas,
¢i grado que Jiménez Diaz ligando las arterias renales y pos-
teriormente inyecctando aloxan no encuentra diabetes. Al ni-
vel de la glandula probablemente inhibe la funcién glucoliti-
ca de lactato de glucosa, el cual impide el metabolismo de es-
{a substancia al nivel del parénquima de la mencionada vis-
cera {2D). Se necesita sisteina para que se impida esta ac-
cion, pero si el aloxan llega en cantidades excesivas la sistei-
na no la neutralizara,

En el caso del drgana renal probablemente se aumente
la cadena lateral lo cual le di una accion capilaroscépica (26)
lo que prueban las lesiones hemorrdgicas y destructivas en.
eontradas. Ademis tiene una aceion sobre el tabuli porque
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baja la fosfatasa alcalina, lo cual favorece la agresion toxica
del producto sobre €1, como también lo certifican las gran-
des destrucciones de tibulis encontradas en experiencias en
México.

TEJIDOS.—Debe influir al nivel de los tejidos el que
inhiba las glicolisis tal vez impidiendo la del lactato de glu-
cosa, anadido a eso un poder desorganizante sobre enzimas
importantes como son: papainas, catepsinas y transforman-
do o inhibiendo a grupos propilicos.
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EXPERIENCIAS PRACTICADAS POR DIVERSOS AUTO-
RES CON ALOXAN Y LOBULO ANTERIOR DE
HIPOFISIS.

Bernet experimentd en ratas, inyectando dos grupos de
5 cada uno simultdneamente con lobulo anterior de hipéfi-
sis, las ratas del primer grupo habiendo recibido una inyec-
cion de aloxan 3 dias antes de hacerles la hipofisectomia, y
las del sepundo grupo inmediatamente después de ella. Apa-
rece printeramente menos frecuente la glicosuria cuando esta
dado e} aloxan después de la operacion, que cuando se da an-
tes,

Este tipo de experiencias las usan los fisidlogos y algu-
s0s investigadores, tiene varios inconvenientes que son:

1.—QOcasionar un traumatismo tremendo en los anima-
les en los que mas de las dos terceras partes mueren, por lo
Lunto es costoso y se necesita mucho tiempo.

2.—La operacion de la hipdfisis en pleno cerebro del
animal necesita personas especializadas en este tipo de expe-
riencias, las que no se encuentran en nuestro medio.

3.—Las condiciones en que va a funcionar un organis-
nio sin hipofisis nunca se encuentra ni en el animal de expe-
rimentacidn, ni mucho menos en la especie humana.

4.—Las reacciones bioquimicas que se presenten estan
alejadas de la fisioloégicas naturales (curva de glicemia, le-
siones en las células, etc.)

Por lo tanto son procedimientos que desde nuestro pun-
to de vista desechamos.

Existen experimentos de Young (27) en ratas también,
a las cuales se les inyecta aloxan y una vez obtenida la dia-
betes se les pone el lobulo anterior de hipdfisis. Los resulta-
dos fueron discordantes, en el sentido de que algunos anima-
les vieron agravados sus sindromes diabéticos, en cambio
otros no tuvieron modificaciones.
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La experiencia mas interesante cn ese sentido es la de
Ogilvie (28) en la que toman 2 lotes de perros de la siguien-
t¢e manera: en ambosy obtienen diabetes aloxanica, en el grupo
uno lo dejan en estas condiciones, al grupo dos le inyectan 16-
bulo anterior de hipo6fisis. Al comparar ambos lotes desde es-
tos 2 puntos de vista sc encuentra lo siguiente: los del lote
uno o testigos presentan en las célulng B del pancreas des-
trucciones mascivas y hemorragias. Los del grupo dos se en-
cuentran que las curvas de hiper-glicemia son menores. En
la histo-patologia encuentran mag vascularizados los pén.
creas y mayor nimero de islotes de Langerham y células con
tendencias reproductoras en gran abundancia.

CRITICA DE ESTE TRABAIJO.

1.—En este tipo de intervenciones se inyecta el lobulo
anterior de hipéfisis en péancreas dafiados que sufren ya el
sindrome diabético y estan en condiciones diferentes a las
que presentarian si ambas substancias actuaran a la vez, sea
porque multiplican sus efectos degenerativos sobre las cel-
dillas o porque una substancia o la otra al nivel de la célula

dan reacciones que modifican o neutralizan los efectos de una
o de las dos.

2.— Las condiciones normales fisiologicas en que se pro-
duce ung diabetes humana que a fin de buenas cuentas es a
lo que tiende una investigacion experimental, es acercarse
a lo que sucede en la especie humana y en ella a las causas
que la mantienen, mejoran o agravan que se hacen por la
acciéon constante sobre la célula de ambas toxinas unidas en
un minuto o segundo determinado.

Se demuestra lo importante que es la hipofisis ya que
tiene el poder de nutrir la célula pancreitica, y defenderla de
toxinas de la extirpe aloxanica.

2]



JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Habiendose encontrado en el hombre que al desprender
Lt capsula de la glandula pancredtica se presentiaba a los 5
minutos una brillante vascularizacion demostrada por un co-
lor rosado intenso (29) y vasilios capilures en la region asi
tratada 1o que no existia en las partes que no habian sido in-
tervenidas, FEste fendmeno se aplicad en el tratamiento de dia-
Li¢ticos humanos en ¢l ntimero de 8, en los que esta hiper-irri-
gacion produjo una mejoria en un cuadro que hasta el mao-
mento habia sido irreducible encontrando de esta manera,
un probable tratamiento de una enfermedad mas frecuente
aque las misma © tuberculosis v salmonelosis en todo el orbe.

Meses o ¢ nos despuds con excepeion de 2 casos en que
no se prolongo la mejoria (303 todos los enfermos tenian dis-
minucion en la politiria de un 804/, glicemia entre 30 y 5077
v disminucion de un 6077 de la glicostria. Se habia logrado
dietas mas liberales y ahorrado al organismo y al enfermo
mismo un 607 de insulina aproximadamente.

Iista experiencia que conficre un funcionamiento espe-
cial al pancreas comao lo hemos visto, se aplicd en animales.
Henriquez, Medina y Lz Maria Aguilar (26-31) en perros
cncontraron la mencionada vascularizacion inmediatamente
y al es visillos de neoformacion lo gue no se veia en la otra
secelon anatomica de la glandula. Este le conferia una sensi-
bilicad especial que permitia que el aloxdan Nlegara en mayor
cantidad, porque las enzimas anti-aloxdnicas tenian menos
tiempo para actuar sobre ¢él.

ara estudior su relacion en un procentaje de aloxan
por miligramos por kilo de peso, se escogieron 9 perros, 4 de
clos se los toma como testigos, no Hegando a sufrir ninguna
imtervencion quirtirgica; los otros & se les hizo la descapsu-
lacion del pancreas. 6 resultado es un acrecentamiento de
la sensibilizacion diabetogdénica del aloxian de esta manera
en Jos pancereas hiper-rvvigados (150 milgrs. de kilo por pe-
so) mueren todos con altisimas hiper-glicemias ¥y con tipico
coma  diabdético entre ef tereero v el séptimo dia, en cambio
¢ los testigos una dosis 660 mayor (200 mglrs). da hiper-
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ghecemiags moderadas, no existiendo intoxicacion y durando
este fendmeno 48 horas. Se encuentra una diferencia en lag
cuivas glicémicas por ejemplo en los operados la glicemia a
las 24 horas es de 40-70 mlgrs, a las 48 horas es de 100-380
migrs.; el perro ya se ve echado sin apetito y con diarreas
sunguinolentas.

Se cree que esta hiper-irrigacion pangreatica asi obteni-
da sc parece al estado en que se encuentra la glandula en el
nifo, en el que este sindrome es severo, porque hay una irri-
gacion mayor, lo mismo que un metabolismo mas activo que
nroduce mas cantidad de substancias diabetogénicas. Feliz.
mente el nifo tiene el doble de islotes de Langerham que el
adulto, ey decir, tiene doble resistencia, pero se comprende
qué sucedera el dia que esa resistencia disminuya. . .

Con el 16bulo anterior de hipofosia, Henriquez v colabora-
dores pensaron lo siguiente en visa de lo anterior: que si el
lobulo anterior de hipdfisis es capaz de producir diabetes, la
Hegada en grandes cantidades de estos elementos en pan-
creas hiper-irrigados ocasionaréd una mayer sensibilidad a
estas substancias en los perros cperados. Con ese fin a 5
perros se les inyecto una dosis entre 150-260 grs. por kilo
de peso en un intervalo de 15 dias con un promedio de 60-90
en cada inyeccion. La dosis diabetogénica fue entre 150-
240 grs, (*), en los operados se obtuvieron diabetes morta-
les en 3 de ellos con dosis 85/¢ menores.

Esto seiiala que el tratamiento quirdrgico del pancreas
en estas condiciones, permite que los elementos diabetogéni-
cus del 16bulo anterior de hipofisis lleguen en mayores can-
tidades que en las otras condiciones. Ista experiencia se pa-
rece a lo que sucede en el hombre en el que el adenoma eosi-
nofilo de la hipofigis hay una hiper-scerecion continua que
da la diabetes como se menciond antes,

I vista de lo expuesto en sintesis se presenta lo si-
guiente, la hiper-irvigacion panescitica en el hombre puede
servir en el tratamiento de la diabetes, 1o gque justifiea cual
quicr investigaeion experimental, Por ol hecho de haber on
contrado que los animales con panereas  hiper-irrigados,



eran mas sensibles a los toxicos aloxan y lébulo anterior de
hip6fisis, clementos que circulan en mayor o menor canti.
dad normalmente en el torrente eirculatorio, nos parecio
conveniente juntar ambos puara estudiar su accion en las si-
guientes circunstancias:

1.—Su arribc al torrente circulatorio pava ser comba-
tidos por las substancias neutralizantes.

2.-—-La llegada de ambos a la célula B por la que tiencn
gran especificidad.

3.—La defensa de la célula contra esos toxicos que lle-
van en si segun su intensidad o sus combinaciones, la exci-
tabilidad fisiologica y vigorizante celular o la enfermedad o
uustruceién de ella misma.

De esta manera nos acercamos a lo que esta sucedien-
do en el individuo normal v en el diabético, que al final de
todo e¢s el ideal de toda investigacion.

Con el fin de realizar estas consideraciones nos pare-
¢id conveniente estudiar la accidon diabetogénica del lébulo
anterior ae hipofisis y aloxan en perros que no hayan sido
operados y compararios con animales que si hubieran su-
frido esta intervencidn, llevando como norma de nuestros
resultados, el fendmeno bio-quimico capital y maestro de
ia diabetes: la hiper-glicemia, y observar lag repercusiones
sobre el organismo en uno y otro lcte y saber por este me-
dio si la accién de los venenos combinados en las condicio-
nes asi mencionadas crean una mayor sensibilidad o bien la
celula posee una defensa a la accion de ellas, es decir, es ca-
paz de formar una substancia que impida que multipliquen
su toxicidad, fendmeno que no ha sucedido con lasex perien-
cias en las que se inyecta separadamente alguna de las dos.

*) Esta es la désis de verano v primavery, menos toxica que Jn
de invierno,



MATERIAL.

Sc seleccionaron los perros pov estas razomnes:

1.—Es el animal en que se han hecho las anteriores ex-
periencias empleando el aloxan y el lobulo anterior de hipé6-
fisis en animales testigos y otro con pancreas hiper-irriga-
dos.

2.—Es el can un animal sensible a la accion del aloxan
y del 16bulo anterior de hipofisis.

3.— La cdad de los animales varia entre uno y cuatro
anos,

No se escogieron mis pequeios porque las condiciones
de funcionamiento pancreatico del cachorro, especialmente
pur su gran vascularizacion, enorme numero de islotes de
Langerham vy su activisimo metabolismo del crecimiento,
uifieren en ese sentida del animal adulto. De mas de 4 afios
nu se seleccionaron porque las esclerosis vasculares que sue-
len presentarse en los pancreas disminuyen el caudal san-
wuineo, la disminucion del nimevo de islotes de Langerham
teniendo en cuenta que se gastan por la edad, la escasa ac-
tividad metabodlica del lobulo anterior de hipofisis y proba-
bluinente la escasez de aloxan por le disminucién de meta-
bolismo, pueden cambiar las condiciones experimentales di-
fcrentes en el adulto.

Ademadas como ya se sabe la diabetes esencial en la es-
pecie humana es sobre todo del adulto, y tiene una evolu-
cién clinica y trastornos anatomo-patoldgicos en algunos
puntos diferentes al nino.

4. —El perro es un animal en que facilmente por su ta-
maiio se puede inyectar la centidad requerida del 16bulo an-
terior de hipdfisis y ademis las venas son mas faciles de
encontrar para la inyeccion intravenosa del aloxan.

5.—Desde el punto de vista quirtrgico es mas facil en-
contrar la glandula pancreatica y remover su cdpsula.
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METODOS.

El extracto de lobulo anterior de hipdfisis lo preparé
en los laboratorios Hormona, donde consegui las hipéfisis
gracias a la gentileza de los quimicos 'Besil y Abrahamson;
y de acuerdo con el primero lo preparé de esta manera:

A la hipofisis con unas tijeras les quité todo el tejido
conjuntivo asi como el lobulo posterior e intermedio, dejan-
do solo el 16bulo anterior, lo descapsulé lo moli agregandole
fuego suero fisiologico (8.5 pur mil) en una proporciéon de
dos centimetros citbicos por cada gramo, para obtener una
dilucion 2 a 1. En seguida se mete al refrigerador o se man-
tiene a una temperatura de cero grados hasta el momento
de emplearse, sicndo de recomendar para que no pierda su
poder activo. inyectarse lo mas ripido posible (Young 41,
Houssey 427. En el momento en que se va a utilizar se sa-
ca del refrigerador y se cucla por una gasa esteril, agregan-
dole mertiolato de sodio al 1:1000 para esterilizarlo.

El extracto es un liquido de color rojo lechoso con olor
caracteristico, de una densidad de 1.10 a 1.20 (determina-
da por la balanza de Mohr Westphal), con un pH de 7.

La désis inyectada fué de un gramo por kilo de peso.

Para inyectar al animazl se coloca éste en una mesa
operatoria de perros, ligindole los miembros a ambos lados
del cuerpo para evitar todo movimiento.

El lugar escogido para inyectavle es un poco mas aba-
jo del centro de la linea media. Primero se le rasura el vien-
tre al animal, después se le lava con agua caliente y jabén

desinfectandose por tltimo con aleohol, para evitar cual-
quier infeceidn.

Inyeccion de Aloxan.—- Para inyectar el aloxan lo di-
solvi en suero fisiologico, haciéndolo facilmente por el gran
poder de solubilidad que tiene. Preferi el suero al agua des-
tilada porque observé que con ésta, se quejaba el perro.

Se sujeta al perro y se le rasura una de las patas tra-
seras en donde son mas visibies las venas ligandole se le
inyecta el aloxan intravenosamente. La dosis inyectada fué
de 50 mlgrs. por kilo de peso.
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RESULTADOS.

Se tomaron 5 perros testigos, cuyas edades oscilaban
cntre uno y. cuatro anos, cuyo peso se encontraba entre 11
v 16 kilos. Se les inyectd las cantidades de 50 miligramos de
uloxdn y un gramo de lébulo anterior de hipdfisis por kilo
de peso; esta dosis resulto diabetogénica en estas condicio-
nes.

Se deja transcurrir 8 dias de la anterior experiencia, y
gozando el animal de buenas condiciones de salud se le ad-
ministra una dosis igual a la primera por las vias ya cita-
das.

A la primera dosis ninguno muere cn el lote total con
excepeion de uno. A las 24 horas sus hiper-glicemias osci-
lan entre 119 y 175 miligramos por 100 c.c. de sangre.

Ninguno tuvo glicemia superior a 100 miligramos en la
hora cero.

A la segunda ddésis (8 dias después) teniendo en la ce-
ro hora glicemias abajo de 100 mlgrs., se encontrd en tres
perros glicemias entre 115 y 195 por 100 c.c. de sangre.

. A los otros 2 se les inyecetd la mitad de la dosis de 16bu-
lo anterior de hipofisis y aloxan y no se registraron glice-
mias patoldgicas.

OBSERVACIONES

a).— En la combinacion de ambas substancias acrecen-
ta la actividad diabetogénica en un 66‘¢ para el aloxan y
84¢: para el lobulo anterior de la pituitaria, en relacién a
las respectivas dosis que se utilizaron para obtener diabe-
tes al emplearse separadamente.

b).— Una segunda désis total de aloxan y l6bulo ante-
rior de hipéfisis (50 mlgrs. y un gramo respectivamente por
kilo de peso) vuelve a dar hiperglicemias, siendo en este ca-

so mas altas que en la primera ocasion,oscilando el aumen-
to entre 35 mlgrs. mas o menos.
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¢).— Se encontrd la muerte en el primer caso al em-
plear la segunda ddsis con una glicemia de 258.

d).— Las doésis administradas para provocar diabetes
experimental sin recurrir & pancrea.tectomias son las meno-
1es que se han encontrado,

e).— En los animales testigos se encuentra una hipe-
ractividad toxica de ambas substancias, y por consiguiente
mayor sensibilidad diabetogénica, resultados similares a los
que se han obtenidg aungque con mayor toxicidad que cuan-
do se han empleado las substancias separadas,

OPERADOS,

En 3 perros cuyas edades oscilan entre 1y 4 afios, con
pesos entre 8 y 18 kilog se les inyectd una ddésis igual a la
de los testigos. Se observaron en ellog estos resultados:

a).— No hay glicemia a las 24 horas como en los tes-
Uiros, en unos se presenta a las 48 horas con la primera do-
§18.

b).— Con la segunda dosiy (8 dias mas tarde) en uno
hay glicemia patologica a las 72 horas, en el otro no existe.

¢).— A uno de ellos se le invectd una tercera dosis 8
dias mas tarde que la anterior. Dié glicemia a las 24 horas
de 15° mlgrs. bajando al dia siguiente a 100,

_d}.— Al primer perro se le inyectd la mitad de la dé-
sis no dando hiperglicemias.

Nota.— En todos los animales que arrojaron cifras de
dextrosas patoldgicas, 24 horas mdis tarde eran normales
tanto en los operados como en los testigos.
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COMENTARIOS DEL TRABAIJO.

A D perros testigos se les inyect6 aloxan por la via in-
travenosa a la dosis de 50 mlgrs. por kilo de peso y de ex-
racto de 16bulo anterior de hipofisis 1 gr. por kilo de peso
recurriendo a la via intra-peritonial (dieron diabetes).

De esta manera encontramos que el poder diabetégeno
de ambos combinado, comparado con los perros testigos,
n los que se les inyectd sea uno u otro de los productos re-
latados se ha acrecentado para ¢l aloxan en un 667¢ y pa-
ra el lobulo anterior de hipofisis en un 8497,

Habijamos pensado antes de este comentario que si en
los perros con pancreas hiper-irrigados que al usar el alo.
x4n aisladamente posein un poder diabetogeno un 604/ ma-
de hipofisis también empleado este se multiplico en un 3301
yor que en los testigos, que en el caso del lobulo anterior
nias que en los testigos, obtendriamos un poder diabetoge-
nico multiplicado al usar ambos en este tipo de animales
sensibilizados, por eso en el perro nimero uno se inyecto
lu mitad de la dosis que se empled en los testigos al usar
los productos que hemos mencionado, sin embargo, sucedio
todo lo contrario.

PERRO I.-— Con 25 mlgrs. de aloxan por kilo de peso
y 0. 5 gr. de 1o6bulo anterior de hipodfisis por kilo de peso
por las vias empleadas en lus testigos se ha obtenido un re.
sultado negativo diabetogénico a las 24, 48 y 72 horas de
este experimento.

PERRO II.— Al no encontrar en el perro I diabetes
procedimos a inyectar lo que llamamos dosis total es decir
la misma y por identicas vias de aloxan y lébulo anterior
de pituitaria con estos resultados:

Con la primera dosis no se encontrd hiperglicemia pa-
tolégica sino hasta las 48 horas. En cambio esta se encontro
a las 24 horas en todos los testigos y uno de ellos muerto
por intoxicacién.

_ Repetida la dosis anterior a los 8 dias nos presenta los
siguientes resultados:
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Hiperglicemia a lus 72 horas (testigo a las 24 horas).

Al dia siguiente cstas cifras estin dentro de los cua-
dros normales,

PERRO I1l.--- Con 2 dosis totales con intervalo de 8
dias entre cada una no dio glicemias patologicas.

I'n vista de lo encontrado creo yo lo siguiente:

Al fin que nos propusimos al realizar este trabajo pue-
do contestarle con este razonamiento:

La combinacion del aloxan y del lobulo anterior de hi.
pofisis en animales con hiper-irrigacion pancreatica (des-
capsulacion  pancreo cmenio-pexia) sanguinea, produce un
nuevo cuerpo al nivel de la celula que impide el acrecenta-
miento toxico de ambos productos unidos.

De los 5 testigos todos dan diabetes y una muere into-
xicado, en operados no se ve este fenomeno.,

En log 2 grupos las dosis de intoxicacion nos dan curva
glicémicas curiosas, en el testigo es a las 24 horas, en el des-
capsulado es a las 48 horas y una segunda dosis en lugar
de darnos mayor diabetes la da mdas ligera que se presenta
a las 72 horas de haberse inyectado.

Los resultados obtenidos difieren de los que se obtie-
nen cuando se aplica el aloxan o el Iobulo anterior de hipd-
fisis solos.

HIPOTESIS,

En la sangre de las personas normales lo mismo que
en las diabéticas circulan elementos diabetogénicos prove-
nientes del metabolisino del aloxan y el lobulo anterior de
hipdfisis o bien ellos mismos, en un momento dado actian
sobre la glandula pancreatica de una manera como la que
simplificamos a continuacion: en un nifo se encuentra el
caso del panereas hiper-irrigado, recuérdese que tiene un
niumero de istotes de Langerham superior al adulto en mi-
lion y medio (este tiene alrededor de millén y medio) sobre
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xan y lébulo anterior de hipdfisis que en ¢l caso de los ani-
males testigos no logra defender a la célula, en cambio con
la hiper- irrigacion, al mismo tiempo que le llega mayor can-
tidad de toxico, la célula estad mejor nutrida y por lo tantn
tiene mayores defensas neutralizando casi por completo la
accion del aloxian v el 16bulo anterior de hipofisis.

De lo que se desprende algo sumamente importante: Si
la hipotesis es verdadera puede emplearse en futuras in.
vestigaciones para el tratamiento de la diabetes humana, E:.
tes productos en pancreas infervenidos como repetidas ve-
ces he subrayado.

Las dosis que se emplearan, sin duda alguna tendrian
que ser muy inferiores a las que ilustran esta tesis.



CONCIUSIONES.

)J.— La combinacion del aloxan y el lébulo anterior de
hip6fisis en los perros, acrecenta la actividad diabetogé-
nica en un 66 y 81f¢ respectivamente en perros testigos.

2.— Esas mismas substancias en perros que han su-
frido el proceso de hiper-irrigacién pancreatica, ocasiona
fenémenos semejantes y diferentes, se obtiene curva hiper-
glicémica con la combinacion de ambas substancias, pero
no <e acrecenta la actividad diabetogénica de ambos produc-
tos, cosa que si sucedié cuando se emplearon aisladamen-
te.

3.— En el testigo basta con una dosis para obtener dia-
betes a las 24 horas (50 mlgrs. de aloxan y un gramo de
lobulo anterior de hipofisis por kilo de peso), mientras que
izn el operado se necesitan de una a tres dosis para obtener-
o.

4.— En los perros testigos se utilizaron un promedio
de 20 hipdfisis para obtener diabetes mientras que en el
operado el promedio es de 20 a 40.
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