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El objeto de una investigación por humilde que sea, es 
nclarar problemns sobre la vida mi:mm, o bien poner nues
ll'os conocimientos al día en los padecimientos que aflijen a 
la humanidad. 

El síndrome diabético el> uno de aquellos padecimientos 
que se ha acrecentado prodigiosamente a partir de los últi
mos años ( 1), para la cual desgraciadamente en el momento 
adunl existen muchos puntos desconocidos, uno de ellos y do 
los más importantes se refiere a las causas determinantes 
C:el mal en la especie humana; la inmetrna mayoría de las dia
betes que observamos cotidianamente no po!'cen una causa 
conocida, por lo tanto con el fin de auxiliar a In medicina y 
a In bioquímica 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
vestigación experimental que como todo el mundo sabe con
siste en reproduck síntomaR, signos, modificaciones físico
qufm.icns y lesiones anntomo-patológicas en vísceras impor
tantes al introducir substancias gaseosai-; líquidai-; o sólidas 
por múltiples vías como son: respiratoria, subcutánea, intra
muscular, intraperitoneal, intravenosa. 

Para reproducir el citado síndrome en !ni-; animales del 
labor.atorio se han ideado procedimientos desde el siglo pas::
do hasta nuestros días, los que en buenas cuentas tienden a 
reproducir manifestaciones patológicas que se presentan en 
el enfermo diabético. Este afán se puede dividir hasta el mo
mento actual en 3 grandes etapas empezathlo por orden cro
nológico tenemos: 
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En 18!)9 Mering- y Minkuoski operaron el pÍLncreaH ele un 
perro, quitándole Jns :v·t pa rtcfl <le la mencionada víRcera ha
biendo ohHervndo a loH pocoH díaH quP el relato de un mozo 
c:cl laboratorio eru cierto, el animal bebía cxccHivamentc, 
orinaba mucho y bajaba ele> pes11: estudiando cHte animal HC 
<.:omprobó una diabetes muy grave. A la scmnna, ese animal 
nni.'."ió. I<:ste tipo de experiencia 1111 tiene mús que> una imptH'
tancia catli Hiemprc histúrica. ya que ::lgunas veces ha sido 
utili1..adn para ayudar a los otn1~; ~ ml-to<los que más adelante 
1:1e mencionan. 

El objeto de e1:;ta:; int1•rvcnci11nes qui~·úrgicas experimen
tales t..lcnominadas pancrcatectmnías parcinleR, cH dcja1· a la 
g:á.ndula con un número el<· células secretoras de insulina su
mamente pequeño qUl' no bastan para las nccesidatlei; del 
organiHmo desde el punto de vista ant i-diabct ogénico, lo cual 
las obliga n trabajar intcnsnmcnl(• y !;rovocar la enfermedad 
tanto por un exceso de traba.io l'omo por el ahogo debido a 
unn avalancha de substancias tóxicaH. 

HIPOFISIS 
Desde el tiempo ele Pil•nc-Ma.~·ic, el brillante neurólogo 

1rnncés, se sabia que acromegalia, que consiste en un exce-
1:10 ele secreciones hormonales al nivel del lóbulo anterior de 
hip<'ifisis debido a un tumor localizado en eHe lugar anatómi
co, desencadenaba el cuadro diabético (3, 4, 5). 

Houssey razonó de esta manera en 1932: la aparición 
del síndrome diabético en las acromegalias no es casual, se 
debe a la hiper-secreción de hormonas de lóbulo antedor de 
hipófisis, poi· lo tanto si se introduce en el cuerpo de un pe
rro grandes cantidades de prm!uctos activos biológicamente 
hablando de estas hormonas, ten<lrcmo::; las mismas condicio
nes del diabético acromegálico y por lo tanto se producirá 
una forma experimental. Tenía razón, las cosas así sucedie
ron, obtuvo su resultado empleando extracto de lóbulo ant· 
rior de hipófisis de buey, debido a que se presta a material de 
elección por encontrarse 1n:'Ls fácilmente en los rastros de la 
ciuclad, ya que :;e necesitan de ~5 a 50 hipófisis para provo
car una diabetes temporal. 
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Al estudiar la numera de JH'CHentarse el cuadro diabéti
co se observaron estos hechos que todo el extracto era de 
cnrncler diabctogénico, pero fundnmcntnlmente la parle da 
Ja hormona del crecimiento que es lit más quetogénica de to
das. Gaorestron ( 2) y colaboradores comprobaron esa acti
vidad que acabamos de citar, la hormona del crecimiento. 
Hildebrnnd y Ryscuson ( 6) nm que es decisivo en la diabe
tes el factor del crecimiento. 

EFECTOS ANATOMO-PATOLOGICOS 

Se encuentran cuando las dosis dinbetogénicns actuan al 
nivel del páncreas. Ham y HaiHt después de dar altas dósis 
por procedimientos semejantes a los de Houssey comprueban 
que al partir del cuarto dla en el páncreas experimentaba 
degencracioneR grnnulosas en las celdillas B, al ::;éptimo es
taban hidrópicas, 15 dias más tarde los núcleos eran pignó
l1cos, al mes escaseaban cada vez más las células B, fenóme
no que no se presenta en Ju:; A. Cuando hay diabetes perma
nente el número de lnH células B e8 muy escaso, pero se ne. 
c.csita más de un mes de inyecciones para obtener este resul
tado. 

E11lo!i fenómenos no !:lÓ)o se concretan a la glándula si1 
que tocan otras de secreción interna como es la tiroides, como 
He ::,abe, la hormona del lóbulo anterior excita la secreción de 
la tiroxina n.l nivel de las c~lula!:l ele esta glándula se encuen
tran después del séptimo día vacuolis1tcioncs y disminuciones 
1.:n la subHtancia coloide. 

Para tiroides: Dominan alteraciones celulares p!'olifera
Uvas. 

Hígado: Se ven lesiones hidrópicas y granulaciones en 
las células (glucógeno extra sobrecargado). 

Hay un hecho sumamente curioso que se ha encontrado 
c.n estas investigaciones y es que el mencionado producto de 
lóbulo anter·im· tiene una acción tónica cuando existe en can
tidades pequeñas, lo que se ve por las siguientes experiencias 
que en seguida citamos: 
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Young (8) veía que inycdnntlo lóbulo anterior de hipó
fo;is en dósis muchbimo mcnon~~; que !ns antoriores, aumen
taba de peso el animal y ucreccnL1ba el númc1·0 ele islotes 
de Langerhnm al doble después tic ~ semanas ele trntamiento. 

Ogilvic (7) lo comprueba también en rntas (el autor an
terior lo hace en perroi;). 

(9) Batlclt y Bacblc inyectando con dósis ele 200 mlg. 
ven en pernis aument() de nwJiti gramo de peso, mantenien
do el animal con alta dicta pruléica. 

Es maravilloi:;o el problema enclúc:rino desde el punto de 
vi!;ta de sus acciones, pt.·· ejemplo, a través ele la hipófisis en 

«, ue excitación ele una glúnclula o su depresión va seguida 
de modificaciones en la sen eción de las otras a tal grado, que 
responden no sólo cun lor; cambios secretorios y con altera
ciones en las propias células; por consiguiente, estos fenó
menos desencadenan en !"U con,iunto una enorme serie de 
reacciones físico-químicas que bien pueden ser de centenas, 
dr miles o mil\ones. Sería como un pequeño volumen de nieve 
que al desprenderse de la (•lcvaclísima cima (del lóbulo ante
r!n1· ele hipófisis) va desencadenando a medida que descien
d" a los tejidos de la economb., una avalancha cada vez ma
yo1· ele reacciones de todos los tipos. 

Es sorprendente que la hipófisis tan justamente bauti
z.icb. como "La directora de la orquesta endócrina." tenga la 
prnpiedad de darle vida al páncreas y a la vez de destruirlo. 

PROPIEDADES DE LA SUBSTANCIA 

Dos elementos se han aislado del lóbulo anlerim· de hi
pófisis ambos de gran peso moleeula1·. uno estable al calor y 
o:.•·o q uc no lo es ( <i l. Ambos elementos proté(~m;, i:;in duda al
ga na diabetogénicos disminuyen a la secreción de la insuli
na. La fracción globulíniea es la más estable. 

Los principios activos dC>I lóbulo anterior de hipófisis al 

n;vel de la glándula supranen:il, son tantos que como opinan 
al~unos autores ( 10), no es mús que una sola hormona la se
c ctada la cual en presencia de las diferentes células secre-



loras cambia sus propiedades físico-quimicas y adquiere la 
actividad ya conocida. Nosotros somos partido..rios de esta 
opinión porque adcmái; de estos argumentos no conocemos 
a ninguna glándula endócrina que poseyendo células carac
terísticas ten~an más de una secreción, Ej.: La Tiroides se
l: reta la liroXJnn, la medular de la s\lJl~·arrenal de la adrenali
na. Anque la mayoria de los autores opinan Jo contrario, co-
1110 el mismo Houssey ( 11). 

Entre las hormonas los autores están de acuerdo con El
mer y Servinghous ( 12) que las más importantes son las del 
crecimiento y la ~onodotrópica. 

Sobre la constitución molecular en la actualidad todo se 
ihnora, sólo se conoce que son elementos de elevado peso mo
lecular pcrtcnl•cicntcs al linaje de las proteínas, opinión que 
comparten Evans y Long. 

Por último Lukens (14) concluye: "No se ha aislado 
hasta el momento ninguna hormona s•1ficientemente purifi
cada que contenga todas las propiedades diabetogénicas". 

ACCION 
Nosotros creemos que la acción diabelogénica no es de 

determinada hormona en particular, sino que la enorme se
rio de reacciones que desencadenan cada una de ellas y en su 
conjunto, son las que produr ·1 la diabetes experimental lo 
mismo qu~ la humana. 

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

La acción indirect&. se debe a que existe un consumo ex
cesivo de la glucosa al nivel de las céluhs, se empobrecen las 
~servas de glucógeno en las vísceras ,,rincipalmente en la 
glándula hepática como se sabe desde la época de Claude-
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111cdio de In acción ckl \'ng-o, vil'lh' una excitación insulino.sc
Bernnrt. Al a.batirse el dintel de In gliccmia imnguineu por 
crelora; se comprenderá que t>slt• f1..·11únH.•no nríginaní. una 
hiper-actividad de la ct'.~lula qut• ''1:· ú un factnr m:\s en resu. 
r.11dns cuentas que actúe para dcgcnerarla l'nmo IH'mos ex
presado. 

\'lAS DE rnTRODCCCI0.7'\ 1 ll·:L LOBl'.LO ANTERIOR 
( 1•:XTHACTO J. 

La imb-cutírncn ha sido l'l1l)Jleada por Hcst l l:t l Dohnn 
y Lukens ( 16). Es una \"Ía que presenta el inconvcni('nte de 
que se necesita inyectar grandt's \"olúmcnes líquidos los cua
les son dolorosos, no ~e absorben r:ípidamcnte y sob1·c todo 
i:;c presentan abscesos y flemuncs que hact·n sufrir inútilmen
te al animal, por que se 1·011ucl' qlll' 1•n 1·sas condiciones el 
animal ya no sirve paa·a el expl•riml'nlu. 

Intramuscular: La han cmpll'ado 1·:-qierirnentadorcs co
n~o Richarson (17-18). Tiene{'[ inconveniente de que por es
ta. \'Ía los abscesos y los flemones son tan frecuentes como 
recurriendo a sub-cutáneas. 

Hasta el momento cualquier intento ele inyectar el men
cionado producto por vía int ra vcnl)Sa ''ª seguido de la muer
te del animal por el shock protéico en unos cuantos minutos 
u horas. 

~ia intraperitoncal.--- Es la que preconi:-a Young y es 
la me.ior ya que no se Jll"e:;entan infeccionei:; y el shock tampo
co ho. sido observado por 110sotros. 

AL O X A N. 
El nloxán es una substancia derivada del metabolismo de 

las puri1;a::; de el c~al ~e .sabe que es un cuerpo que cristaliza 
en los sl8tcrnns Jll'lsmatwo y nímhico, su peso molecular es 

.<.le 142.07, p. F. es de 170 , t'll estado de anhidro es de color 
um.arillo obscuro Y c11anclo c~tft hid:·atado es l'olorido. Es muy 
Holublc e1~ agua Y sutyb_IP Pll alcuhlll y suero fisiológico .F:I 
g-·upo activo ca rnctcnst1<·•, Ps l'l ('() Pll p11si('ifin :i ( 1 !1-20). Si 
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este grupo es desplazado. pierde la actividad diabetogénica el 
cuen)Q así formado. Grande Cobinn estudió seis substancias 
que son el ácido parabnmico, ácido aloxánico; y encontró 
activos (tóxicos) a la alontaína, di-metil-aloxantina, ácido 
dialú~·ico y metil-di-alúrico y por último al metil.aloxana, por 
tener todos ellos el CO en la mencionada posición. El di-me
til-aloxana, y el ácido di-metil-di-alúrico que lo han despla
;:ado, no los encontró tóxicos. 

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

\"!AS DE INTH.ODUCCION. 
El aloxán es utilizado por la vía intravenosa, por su so

lubilidad tanto en agua como en suero fisiológico, por no pro
ducir ningún shock y por tener la ventaja de que utilizando el 
torrente circulatorio no se presentan dificultades en la ab
!'iO!"CÍÓn como sería por otras vías que se emplearan. 

CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS 

Al llegar el aloxán a la sangre sucedería lo siguiente: se 
juntaría con el que producen algunas vísceras, principalmen
te el hígado y quizás el páncreas (21), allí sería atacado por 
enzimas anti-aloxánicas por medio de fenómenos de oxida
ción, teniendo en cuenta que la parte más agrndida y por 
consiguiente modificada es el CO en la posición 5, dada su 
situación molecuiar que hace accesible a la oxidación hay una 
transformación por g,rupos iminos que lo inadivan, o bien 
n:accionan con elementos anti-aloxánicos como son el glu. 
tutión y la sistcína, aminoácidos posccdorrs de un grnpo -SH
( Lazarow 22). Esto. explica varios hechos, ante de 5 minu
tos el aloxán si no llega a la glándula pancreática, se ha des
lruído por los mecanismos f1Ue hemos mencionado como lo 
prueba Godner ( 23) que ligó las arterias pancreáticas y des
pués inyectó aloxán, encontrando que a pesar de suminis
l!·ai· dósis ampliamente diabetogénicas ésta no se 11resentaba 
ni tampoco encontraba lesiones en las células B. Dice este au-
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tor que la ~lclrenalina disminuye su acción diabctogénica, pe-
10 es porque ocasiona \'asoconslriceión en el páncreas, el cual 
permite que el aloxán sl'a mírn atacado por los sistemas neu
traliznntcs ya dichos. Se sabC' que la vitamina Cal aumentar 
las oxi-redticcioncs favnrl'Ct' la actividad de los anti- aloxá-
111cos. 

PA::"\CREAS.--Ha~t:t PI nwnw11to actual su acción no e~ 
muv bien conocida. Actúa el aloxún sobre él dando lugar a 

a·ndt•s modificaciones enzimáticas que disminuyen la se
creción de insulina y producen dcst:·ucciones en las células B. 
Probablemente existen oxidaciones en la célula que lo neu
t ralb:an y modifican acrcccnlamlo su cadena lo cual le da ca
l!dades Jiemnrrágicas COlll\l dice Bruck 12·1). También pue
' :e dar por oxidación aloxantinas que son menos tóxicas. 

Podremos decir lo siguiente: La afinidad dC'l aloxán exó
¡;.:no para llegar precisamente a esas células es algo bien de
;·;10strado en los casos de· experiencia, el que se uniria al que 
¡1ruduce la propia Ct'lula, y en esas canlidades no podría ser 
:a•ut '.·alizado por lo que nm malmente poseen las mencionadas 
n.·ldillas. Hnbusteccría 11 Ul'st ra idea el que la célula pancreá-
1 :ca lo tenga normalmente el que active la secreción de in
.-:ulina en pequeñas dósis. 

ACCION RENAL.- El aloxán tiene una acción destruc
tora sobre el riiión siem¡v-c que esté en dósis diabetogénicas, 
::i grado que Jiménez Díaz ligando las a1'lerias renales y pos
tl'rionnente inyectando aloxán 110 encuentra diabetes. Al ni
\"cl de la glándula probabl('mente inhibe la función glucoliti
ca de lactato ele glucosa, el cual impide el metabolismo de es
ta substancia al nivel del p:1n~nquima de la mencionada vís
('Cra 125). Se necesita sisll'ína para que se impida esta ac
ción, pern si el aloxán llega en cantidades excesivas la sisteí
na no la neutralizará. 

En el caso del órga11n n~nal p"obablemcnte se aumente 
Ja cadena lateral lo cual le d:t una acción capilaroscópica (26) 

lo que pnteban las lesiones 11(·monúgicas y destructivas en
c•ii!trnclas. Aclcmfrs tiene una :1cl'i1'1n rnbre el túbuli porque 
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1';1ja In fosfntasa alcalina, lo cual favorece la agresión tóxica 
clcl producto sobre él, como también lo ce1·tifican las gran
eles destrucciones de túbulis encontradas en expe1riencias en 
México. 

TEJIDOS.-Debc influir al nivel de los tejidos el que 
i11hiba las glicolisis tal vez impidiendo la del lactato de glu
cosa, añadido a eso un poder dcsorganizante sobre enzimas 
importantes como son: papaínas, calcpsinas y transforman· 
do o inhibiendo n grupos propilicos. 

l9 



EX1>1mn:NCIAS PRACTICADAS l'Olt l>IVt:ltSOS AUT0-
1ms CON ALOXAN y LOBULO ANTERIOR D~ 

11 IPOJi'ISIS. 

Bt'rnet experimentó en ralas, inyectando dos grupos de 
5 catla uno simultá.ncnnwnte con lóbulo anterior de hipófi
sis, las ratas del primo.r grupo habiendo recibido una inyec
ción de aloxán 3 ellas antes de hacerles la hipofisectomía, y 
l.i.H del segundo grupo inmediatamente después ele ella. Apa
rece primeramente menos frccUl'n te la g·licosuría cuando está 
dado el aloxán después lle la operación, que cuando se da an
tes. 

Este tipo ele experiencias las usan los fisiólogl•S y al~u
t~os investigadores, tiene \'arios inconvenientes que son: 

1.-0casionur un traumatismo tremendo en los anima
les en los que máH de hrn dos terceras partes mueren, por lo 
l:¡nl11 es costoso y st' necesita mucho tiempo. 

2.-La operación de la hipófisis en pleno cerebro del 
animal 1wcesita pe'.·so1ms cspccializaclas en este tipo de expe
riencias, las que no se encuentrnn en nuestro medio. 

3.--Las condiciones en que va a funcionar un organis
mo :oin hipófisis nunca se encuentra ni en el animal de expe
rimentación, ni mucho menos en la especie humana. 

4.-Las reacciones bioquímicas que se pre!:enten están 
alejadas de la fisiológicas naturnles (curva de ~licemia, le
siones en las células, etc. J 

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

Existen expel"imentos de Young (27) en ratas también, 
a las cuales se les inyecta aloxán y una vez obtenida la dia
betes se les pone el lóbulo antel"ior de hipófisis. Los resulta
dos fue~·cm discordantes, en el sentido de que algunos anima
ll's vieron agravados sus síndromes diabéticos, en cambio 
otros no tuvieron modificaciones. 
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La experiencia más interesante en ese sentido es la ele 
Ogilvie (28) en la que toman 2 lotes de perros de la siguien
te manera: en amboH obtienen diabetes aloxánica, en el grupo 
uno lo dejan en eHtns condiciones, al gmpo dos le inyectan ló
bulo anterior de hipófisis. Al comparar ambos lotes desde es
tos 2 puntos de vista Be encuentrn lo siguiente: los del lote 
uno o testigos prc11cntnn en las célulns B del páncreas des
truccioneR maHcivnH y hemorragias. Lo:; del grnpo dos se en
cuentran que las curvas de hiper-glicemia son menores. En 
la histo-patologin encuentran más vascularizados los pán
creas y mayor número de islotes de Langerham y células con 
tendencias reproductoras en gran abundancia. 

CRITICA DE ESTE TRABAJO. 
1.-r..;n este tipo de intervenciones se inyecta el lóbulo 

anterior de hipófi11is en páncreas dañados que sufren ya el 
s!ndrome diabético y están en condiciones diferentes a las 
que presentnrian si ambas substancias actuaran a la vez, sea 
porque multiplican sus efectoH degenerativos sobre las cel
dillas o porque una imb8tanda o In otra al nivel de In célula 
dan reacciones que modifican o neutralizan los efectos de una 
o de las dos. 

2.- Las condiciones normales fisiológicas en que se pro
duce una diabetes humana que a fin de buenas cuentas es a 
lo que tiende una investigación cxpe'!"imental, es acercarse 
a lo que sUCl~de en la especie humana y en ella a las causas 
que In mantienen, mejoran o agravan que se hacen por la 
acción constante sobre la célula de ambas toxinas unida::; en 
un minuto o segundo determinado. 

Se demuestra lo importante que es la hipófisis ya que 
tiene el poder de nutrir la célula pancl'cática, y defenderla de 
toxinas de la extirpe aloxánica. 
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,JtJSTIFICACIO~ DEL 'l'HAHA.JO 

Hahicndosc encontrado en el hombre que al desprender 
la c;"q1sula de la glandula pancreútica ::;e presentaba a los 5 
111inull1H una brillante vasc1tlarizaci«1n demo::;lracla por un co
lor rosado intenso ( :.!B) y vasilios capilares en la región así 
tratada 10 que 110 C'Xistía l'll las part,~s que no habían sido in
tl'rvenid:rn. Este fcnÚ11H•110 st• aplicú en el tratamiento de clia· 
lidicos hu111a111is t~n t•l 11úmL'l'l1 de 8, en los que esta hiper-irri
gaciú11 produjo una mejoría t•n un cuadro que hasta el mo
llll't1l<1 había !-iido irredtH·ibk t•ncontrando de esta manera, 
un pnihahle tratamiC'nto de 1111:1 enfermedad más frecuente 
r¡t1P l;rn misnw · tubt•1-culosis y ~::il111111lL'lo!-iis en todo el orbe. 

Mc!-ies o : 1ios dl'sput•s ('Oll e:·;eppci<"in de 2 casos en que 
nn sC' prnl1111gú la nwjnría ( :m l t11d11!-i los t·nformos tenían clis
n1inuei1"1n L'll la poliúria dl• un 80',. glicemia entre 30 y 50''(, 
y disminueiún de un üO', tlt: la glirn!-iúria. Se había logrado 
liida!-i mús liberales y ahmn-ado al organismo y ni enfermo 
rnism<J un ()0'; de insulina aproximadamente. 

E!-ita experiencia que confiere un funcionamiento cspe-
1·ial al páncrca!-i como lu hemos visto, se aplicó en animales. 
l h:nríqucz, }.fedina y Luz Mnría Aguilar C.W-31) en perros 
í·ncunlrarun la mcndonada vascularización inmediatamente 
'\' "l rr.cH v:.sillos ele neoformaeiún lo que no se veía en la otra 
~t·cciún anatúmica ck la glándula. Este le confería una sensi
l:iliuad especial que permitía que el al!Jx{u1 llegara en mayor 
~:antidad, porque las enzimas anti.aloxánicas tcnian menos 
tiempo para actuar sobre él. 

Para csl udi:i r su relaciún l'll un prncent aje de aloxún 
por miligranws por kilo dl' peso. !-ie escogieron f) pcnmi, 4 de 
<-!los He in!-i toma como kstigos, no llcgnmlo a sufrir ninguna 
1ntt1•·ve11clú11 quirúrgica; los ot rns ;) se les hizo la descapsu
h1cii"111 tlt'l púncn·a . .; El n·sultado l'S 1111 acrecentamiento de 
la Sl'llsibili;1,:tciú11 diabd11gt"·11ica 1kl aloxún dt' l'sla manera 
l'll lm; p(rnen•a,; hipt•1·-irrigados ( lf>O mlgn;. tic kil1i por pc
~u l lllllt'l"l'll lodns t'lll\ alt ísi111as lii¡wr-glict•mias y con típico 
crn11.1 cliabt":t ico t·11t • t• d t 1•n·1•ro .\" el st'·ptimo día, en cambio 
u.1 lus tesli~os u na d1\~;is nn 1

; 1na :-·11r ( '.250 mgh·!-i). da hiper-



l:'hccmias moderadas, !lo exi:;tiemlo intoxicación y durando 
\•stc fenómeno 48 horas. Se cnclll'nlra una diferencia en las 
c:..:¡·va:; glicémicas por e.J•.'mplo en lCJs op~'rndos la glicemin n 
las 2·1 horas es de ·10-70 mlgn;. a la.s ·18 horas es de 100-380 
mlgrs.: el perro ya se \'l~ echado sin a pelito y con diarreas 
sanguinolentas. 

Se cree que esta hipcr-irrigaci ... :1 parn1:·L·ática UHÍ ubleni
<la se parece al <'Htado en que st· t•twucnlra la glándula en el 
nifio, en el que este sinclrome es severo, porque hay una irri
gaciún mayor, lo mismo que un nH't aholismo más activo que 
produce más cantidad de HUbHlaneias diabelogénil'aH. Feliz
mente el nifio tiene el doble de isloteH de Langcrham que el 
adulto, CH c!Pci1·. t il'lll' doble rc>si~'tt·!~'.·ia, 1wrn RC comprende 
qué sucederá el día que esa ,resistencia disminuya ... 

Con el lóbulo anterio1· de hipúfosi·;, Henriquez ~· eolabon\· 
111ireH pcnRaron lo siguiente e11 '"'.·"ª de lo antPrior: que ::>i el 
),"1bulo anterior de hipófisiH es capaz de producir diabetes, la 
llegada en grnnde:; cantidades ele estos elementos en pán
trcas hiper-irrigados ocmiionará ~.na mayfl'' sensibilidad a 
estas subHlancias en los penos upcradus. Cun ese fin a 5 
perros se les inyectó una dosis entre 150-2li0 g!'::;. por kilo 
de peso en un inte.rvalo de 1 !J díaH con un promedio de 60-90 
l'll cada inyección. La dosis dia bl'lugénica fue en lre 150-
'.:!-10 grs. ( •), en los operados se ubluvieron diabdes morta
les en 3 de ellos con doHiH 85'; menores. 

Esto sefiala que el lratamieuto quirúrgico del páncreas 
en estas conclieiones, permite que lus c>lcme11tos diabelogéni
cus del lóbulo anterior de hipófi:;is llcgue11 en mayores can
tidades que en las olnu; condiciones. Esta expcri(•iH'ia se pa
recen Jo que :;ucec!e en el lwmbrp t•n t•I que el adt•11onrn cosi
i1ófilo de Ja hipófh-iis hay una hi¡H·r-st'L'''el'it'111 l'• ·11ti11ua. que 
da In diabetes como se mL•nciont'> a11tPs. 

1•:11 \'isla dt• lo l'XJlllPSlll <·11 ~í1~t1•!;is !;t' pr(·s1·11ta lo si
gui1·~1l(', la hip1•r-in:ignt'iú11 pa11t"''t•:'t1 i1·a 1·11 t•l hi;n1hn• pttL•dt! 
sprv1r l'll l'! t rata1111t•11l1i d1• 1.1 dí:1h1·lt·~'., ¡,, q111· jusi if'il'a t·ual 
quier in\'t•stig:it·i1'1n l'XJll'ri1111·11t:1l. 1'111· ,.¡ 111·. ¡,.,·ti,• hah1·1· 1•11 
t•1111tr11d11 que Jrn:i nnimnlt·s 1·1111 ¡1:'1111·n·:1s hip1·r-irri;~ad11s, 



e!·nr1 más sensibles n los tóxicos aloxún y lóbulo anterio1· de 
hipófisis, elementos que circulan en mayor o menor canli. 
rlad normalmente en el torrente circulatorio, nm1 parecw 
conveniente juntar ani.boR para C'sludiar !iU acción en lns si
g-uienles circum1tancias: 

1.-Su arribe al torn~ntp d rcula torio p:v·a :::;cr comba
tl{los por las substancias neutraliznnle8. 

2.---La llegada de ambos a la célula B µor la que ticnc:1 
).;'ran cspl'cificidad. 

3.-La defensa de la célula contra esos tóxico::; que lle
van en si sC'gún su intensidad o sus combinaciones, la exci
tabilidad fisiológica y vigorizante celular u la enfermedad u 
t.1::::;trucci6n de ella mismu. 

De esta manera nos acercamos a lo quC' cstC1 ~;u~·erl Ít'll · 
do en el individuo normal y en el diabético, que al final de 
todo es el ideal de toda invcstig-nción. 

Con el fin de !·enlizar ei>tas consideraciones nos µure
<.:ió conveniente estudiar la acciún diabetogénica del lóbulo 
untenur ue hipófo;is y aloxán en perros que no hayan sido 
operados y compararlos con animales que sí hubieran su
iridn esta intervención, llevando como norma de nuostros 
re:sultados, el fenómeno bio.químico capital y maestro de 
ia diabetes: la hiper-gliccmia, y obse1·var las repon.:usiones 
sobre el organismo en uno y otro l<:te y saber por este me
dio si la acción de los \'Pnt'nos combinados 1'n las condicio
nes así mencionadas crean una mayor sensibilidad o bien la 
cclula pm;ee una defensa a la acción de ellas. es decir, es ca
paz de formar una substancia que impida que multipliquen 
su toxicidad, fenómeno que no ha sucedido con lasex perien· 
cías en las que se inyecta separadamente a\g-una de las dos. 

1 •) F:i;tu (',q In dósl:i de n•:-n110 pr1111n\'cra, nwnui; túxkn que In 
do Invierno. 
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:'.'llATl'.:IUAL. 

Se seleccionaron 10::1 perros ¡10!· estas razones: 

1.-Es el animal en que se han hecho las anteriores ex
periencias empleando el aloxán y el lóbulo anterior de hipó
fisis en animales testigos y otro con páncreas hiper-irriga
dos. 

2.-Es el Cf\tl un animal sensible n la acción del aloxán 
y del lóbulo anterior de hipófisis. 

3.- La edad de los animales varia entre uno y cuatro 
1;ños. 

No sr. escog'icron más pequeños pm·que las condiciones 
do funcionamiento pancreático del cachorro, especialmente 
por su gran vascularización, enorme número de islotes de 
I .. angcrham y su activlsimo metabolismo del crecimiento. 
l.ifieren en ese bentiua del animal adulto. De más de 4 años 
nu se seleccionaron porque las esclcrnsis vasculares que sue
ldl presentan'e en los 11áncrcas di~minuyen el caudal san
g uinco, In disminución del núme'.·o de islotes de Langcrham 
t cniendo en cuenta que se gustan por la edad, la escasa ac
tividad metabólica del lóbulo anlerio1· de hipófisis y proba
Llcmente la escasez de aloxán por Ir disminución de meta
bulismo, ¡meden citmbiar las condiciones experimentales di
ferentes en el adulto. 

Además como ya se sabe la diabetes esencial en la es
pecie humana es sobre todo del adulto, y tiene una evolu
ción clinica y trastornos anatomo-patológicos en algunos 
puntos diferentes al niño. 

4.-Ei perro es un animal en (JUC' fácilmente por su ta
maño se puede inyectar la c11.ntidad requerida del lóbulo an
terior de hipófisis y además las venas son más fáciles de 
encontrar para la inyección intravenosa del aloxán. 

5.-Desdc el punto de vista quirúrgico es más fácil en
contrar la glándula pancreática y remover su cápsula. 
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MJ<..,-ODOS. 

El extracto de lóbulo anterior de hipófisis lo preparé 
en los laboratorios Hormona, donde conseguí las hipófisis 
gracias a In ger.tileza de los químicos Bcsil y Abrahnmson; 
y de acuerdo con el primero lo preparé de esta manera: 

A In hipófisis con unas tijeras les quité todo el tejido 
conjuntivo así como el lóbulo posterior e intermedio, dejan
do solo el lóbulo anterior. lo desca¡rnulé lo molí agregándole 
Juego suero fisiológico ( 8.5 por mil} en una p~oporción de 
llos centímetros cúbicos por cada gramo, para obtener una 
dilución 2 a l. En seguida se mete al refrigerador o se man
tiene a una temperatura de cero grados hasta el momento 
cic emplearse, siendo de recomendar para que no pie.~da su 
poder activo .. inyectarse lo más rápido posible (Young 41, 
Houssey 121. En el momento en que se va a utilizar se sa
ca del refrigerador y se cuela por una gasa esteril, agregán
dole mertiola to de sodio al 1 : 1000 pa rn esterilizarlo. 

El extracto es un líquido de color rojo lechoso con olor 
característico, de una dem;idad de 1.10 a l.'20 (determina
da por la balanza de Mohr Westphnl), con un pH de 7. 

La dósis inyectada fué de un gramo por kilo de peso. 
Para inyectar al animal se coloca éste en una mesa 

ooeratoria de perros, ligándole los miembros a ambos lados 
del cuerpo para evitar todo movimiento. 

El lugar escogido para inyecta ··le es un poco más aba
:;o del centro de la línea media. Primero se le rasura el vien
tre al animal, después se le lava con agua caliente y jabón 
desinfectándose por último con alcohol, para evitar cual
quier infección. 

Inyección de Aloxán.--- Para inyPctar el aloxán lo di
solví en suero fisiológico, haciéndolo fácilmente por el gran 
poder de solubilidad que tiene. Prcfc··í el suPro al agua des
~ilada porque observé que con ésta, se que.iaba el perro. 

Se sujeta al perro y se le rasura una de la.s patas tra
fleras en donde son más vbibics las venas ligándole se 11! 
inyecta el aloxán intraw·iwsamcnt••. La dósis inyedada fué de 50 mlgrs. por kilo de peso. 
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RESUl,TADOS. 

Se tomaron 5 perros testigos, cuyas edades oscilaban 
..:ntrc uno y cuatro aüus, cuyo peso se encontraba entre 11 
y 16 kilos. Se les inyectó las cantidades de 50 miligramos de 
uloxán y un gramo de lóbulo anterior de hipófisis por kilo 
de peso; esta dósis resultó diabetogénica en estas condicio
nes. 

Se deja transcurrir 8 días de la anterior experiencia, y 
gozando el animal de buenas condiciones de salud se le ad
ministra una dósis igual a In primern por las vías ya cita
das. 

A Ja prim(l:a dl)sis ninguno mucre en el lote total con 
excepción de uno. A las 21 horas :rns hiper-glicemias osci
lan entre 119 y 175 miligramos por 100 e.e. de sangre. 

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

A la segunda clósis (8 días después) fl'niendo en la ce
rn hora glicemias abajo de 100 mlgrs., se l'ncnntró en tres 
perros glicemias entre 115 y 195 por 100 e.e. dl' sangre. 

. A Jos otros 2 se les inyectó la mitad de la dósis de lóbu
lo anterior de hipófisis y aloxán y no se registraron glice
mias patológicas. 

OBSEn VA CIONES 

a).- En la combinación ele ambas substancias acrecen
ta la actividad diabetogénica en un 66' ~ para el aloxán y 
o4~{, para el lóbulo anterior de la pituitaria, en relación a 
las respectivas dósis que se utilizaron para obtener diabe
tes al emplearse separadamente. 

b).- Una segunda dósis total de aloxán y lóbulo ante
rior de hipófisis ( 50 mlgrs. y un gramo respectivamente por 
kilo ele peso) vuelve a dar hipel'glicemias, siendo en este ca
so más altas que en la primera ocusión,oscilando el aumen
to entre 35 rnlgrs. más o menos. 
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e).- Se encontré> In muerte en el primer caso al em
plear la segunda dósis con una glicemia de 258. 

d) .- Las dósis administradas para pl'ovocar diabetes 
experimental sin recurrir a puncrcn.tectomins son las meno--
1cs que se han encontrado. 

e).- En los animalcH testigos se encuentra una hipe
ractividad tóxica de ambas substancias, y por conHiguientc 
mayor sensibilidad diabctog-énicn, rcsultadmi similares a los 
que se han obtenido aunque con mayor toxicidad que cuan
do se han empleado la::1 suhstanciaH separadas. 

OPERADOS. 

En 3 per.~·os cuyas edades o:;cilnn entre 1 y •1 años, con 
pesos entre 8 y 18 kilmi se les inyectó una dósis igual a la 
tic los testigos. Se obHcn·arnn l'll ellos estos resultados: 

a).- No hay glicemia a las 2·1 horas como en los tes
t1g-os, en unos se presenta a las ·18 horas con la primern ció. 
sis. 

b) .- Con la segunda dósis (8 díns más tarde) en uno 
hay gliccmin pntolúgica a hu; 72 horas, en el oko no existe. 

e).- A uno de ello:-! se le invectó una tercera dósis 8 
dius más tarde que la anterior. Dfó glicenúa a las 24 horas 
de 15° mlgr:i. bajando ni tlín siguiente a 100. 

d} .- Al primer perro se le inyectó la mitad de la dó
sis no dando hiperglicemias. 

Nota.- En todos los animales que arrojaron cifras de 
dextrosaa patológicas, 24 horas más tarde eran n0rmalcs 
tanto en los operados como en los testigos. 
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(;O~IENTAJUOS Dfü. THAUA.JO. 

A 5 perros testigm1 He les inyectó aloxán por la vía in
travenosa n In dosiH de 50 mlgTH. por kilo de peso y de e:t
..acto de lóbulo anterior de hipófülis 1 gr. por kilo de peso 
recurriendo Cl la vía intra-pcritonial (dieron diabetes). 

De e8la mnnern encontrnmos que el poder diabetógeno 
de ambos combinado, comparado con los perros testigos, 
a los que se les inyectó HCll uno u otro de los productos re
latados tie ha acr<'centndo para l'I aloxán en un 66~; y pa
ra el lóbulo anterior de hipófi:-;iH en un 8·1~;, 

HabinmoH pc1rnndo anlt>s de este comentario que si en 
los perros con páncn•uH hiper-irrigados que al usar el alo
xán nislndumente poHCín un poder diabctógeno un 60'.í ma
de hipófü1is también empleado este se multiplicó en un 330'. ( 
yor que en los testigos, que en el caso del lóbulo anterior 
niás que en los tci;tigos, obtendríamos un poder diabetugé
nico multiplicado ni mmr nmboH en este tipo de animale:-i 
sensibilizados. por eso en el perro númcrn uno se inyectó 
lu mitad de la dosis qut• se empleó en los testigos al usar 
los productos que hemos mencionado, sin embargo, sucedió 
todo lo contrario. 

PERRO 1.-- Con 25 mlgn;, ele aloxán por kilo de peso 
y O. 5 gr. de lóbulo antcriur de hipófisis por kilo de peso 
por las vías empleadas en lu.H testigos se ha obtenido un re
sultado negativo diabetogénico a las 2·1. •18 y 72 horas de 
este experimento. 

PERRO JI.- Al no encontrnr en el perro I diabetes 
procedimos a inyectar lo que llamamos dmiis total es decir 
la misma y por idenlicas vías de aloxán y lóbulo anterior 
de pituitaria con estos resultados: 

Con la primera dosis no se cncm!tró hipPrglicemia pa
tológica sino hasta las ·18 horas. En cambio l'Sta i:;e encontró 
a las 24 horas <'n todos los testigos y uno de ellos muerto 
JJOr intoxicación. 

Repetida la dosis anterior a lll'' 8 días nos prei:;enta los 
siguientes resultados: 
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Hipergliccmin a la~ 72 horn8 (lci;tigo a las 2•1 horas). 

Al día siguienk l'slas cifras están dentro de los cun
dt 08 norma\ei.;. 

PERRO 111.---- Con 2 dosis totales con intervalo ele 8 
díai-; pJlt r<' cada una 110 d iú g\icemias patológicas. 

En ,·isla de lo cneonl rndo creo yo lo siguiente: 

Al fin que nos propusimos al realizar este trabajo ¡mc
t:n c"nkslarlc con cslc razonamiento: 

La r1•mbin:H·iún 1h·l aloxán y del lúbulo anterior de hi
púfii.;is l'll nnimall's 1·nn hiper-iiTigación pancreática (de!'
< ,1ps11laci1.111 pa1HTt·11, llll'l\~11-¡H·xia l 1'mnguínca. produce un 
11ucvo cuerpo al 11ivt•l dt• la célula que impide el acrccenta-
111icnto t«•xieo de ambos productos unidos. 

De lus !í lcstigus trn\11.; dan cliabetes y una mucre into
xicado. en operac\o,.; 11() st• ve este fenúnwno. 

En \ns 2 grupos la:--- dc1sis dP intnxieación nos clan curva 
glicémiciu curiosas. t'!l el tt>stigo es a las 24 horas, en el des
ca¡>Hulad1> ps a las ·IS horas y una spgunda dosis en lugar 
de darnos 111ayur diabl'll·s la da más ligera que se p1·escnta 
a las 12 horas dl· haberse inyectado. 

Los l'l'HUltados obtenidos c.lifil'l'l'll de los que se obtie
nen cuan1lo se aplica el aloxún o el lúbulo anterior de hipó
fisis solos. 

lllPOTl':SIS. 

En la Hangrc de la:; JJl.'nmnaH normales lo mismo que 
t!n las diabétieas ci!·culan clcnw11lus diabctogénieos p1·ovc-
11ientcs del metabulis11w del aluxán y el lóbulo anterior de 
hipófisis o bien ellos misnws, en un momento ciado actúan 
sobre la glándula pa nercillica de una manera como la que 
simplificamos a continuaciún: en un nii'w se encuentra el 
caso del pi11wrcas hiper-inigado, l'('CllénlesL· que tiene u1: 
número ele isloll•s dt> 1 .angcrham supel'Íor al adulto en mi
llun y llll·diu (cslt• lil'lll' alrededor de millón y medio) sobr<-' 
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Xán y lóbulo anterior de hipúfisis que en el caso ele los ani · 
males testigos no logra d<.'fender a la cúlula, en cambio co•i 
la hiper- irrigación, al mismo tiempo que le llega mayo1· can
tidad de tóxico, la célula está mejor nutrida y por lo tnnt•• 
tiene mayores dcfensnH neutralizando casi por completo la 
acción del alnxán y el lóbulo anterior ele hipófisis. 

De lo que se desprende algo sumamente importante: Si 
la hipótcsiH es \'erdadera puede empica.me en futuras in
'lrcstigadones para el t1atamienlll de In diabetes humana. E;·. 
tnR produclos t.'11 pÍlntTl':1s inter\'enidos l'omo repetidas ve
ces h0 ~uhrayarln. 

Las dosis que se emplearán, sin duda alguna tendrían 
que ser muy inferio:·es a las que ilustran esta tesis . 

. ·-
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CONCl.USIONES. 

1.- La combinación del aloxán y el lóbulo anterior de 
hipófisis en los perros, aorecenta la actividad diabelogé
nica en un 66 y 8·1~é respectivamente en pnros testigos. 

2.- F...sas mismas substancias en perros que han su
frido el proceso de hipt:r-irrigación pancreática, ocasiona 
Cenómenos semejantes y diferentes, se obtiene curva hiper
glicémica con la combinación de ambas substancias, pero 
no se acreccnta la actividad diabetogénica de ambos produc
tos. cosa que si suce1 lió cuando se emplearon aisladamen
te. 

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

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