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NTRODUCCIÓI'/. 

Desde que BAl'\TING y BEST aislaron, hace ahora 
treinta y tres años, la insulina como hormona pan­
creática. muchos han sido les estudios dedicados 
al conocimiento de esta hormona, y en especial se 
ha insislido por numerosos autores sobre la exis­
tencia de una posible sustancia hiperglucemiante 
¡ue acompaña a la insulina en los extractos pan­
creáticos, y que también ha sido identificada en la 
mayor parte dP las insulinas come rciales. 

El reciente estudio del factor hiperglucemiante­
ｴ［ｬｵ｣ ｯｧ ｾ ｮｯｬ￭ｴｩ｣ｯ＠ (F H G) del ｰ￡ｮ｣ｲ ｾ｡ｳ Ｌ＠ o Glucagón. 
ha venido a completar el conocimiento de la fun· 
ción endocrina pancreática y ha servido para expli­
car también muchos problemas relacionados con el 
metabolismo hidrocarbonado y la diabetes, tanto 
･ｸｰ･ ｲｩｭ ｾ ｮｴ｡ｬ＠ como clínica, que todavía permane­
rían bastante oscuros. 

En este trabajo nos proponemos hacer un resu­
men del estado actual de nuestros conocimientos 
sobre lan interesante tema, insistiendo preferente­
mente sobre el fundamental papel que el Gluca­
gón posee en el metabolismo hidrocarbonado. 

SINONiMIA. 

. El factor hiperglucemiante del páncreas f ué deno­
minado con el nombre de Glucagón por KIMBALL y 

DE CONJUNTO 

:\fURLIK (J 9241. n0mbre que posteriormente fué acep­
tado por BCRGI·:R y BRA:';DT (1935). GREVEKSTUCK 
y LAQUEUR (1S25 J han llamado también a ｾＺＺｳｴ｡＠ <>us­
lancia "anti-insulina··, denominación aceptada por 
CnOA\' t1926). y BFLFA:-:n f1924) a la sustancia 
a islada d ·l páncn:as con acción hiperglucemiante 
la denominó "Sustancia Y". La denominación de 
Glucagón ha sido mantenida durante todos estos 
últimos años. aunque más ｲｾ｣ｩ･ｮｴ･ｭ･ｮｴ･＠ se deno­
mine también factor hipergluc miante-glucogcnolí­
lico, factor H. G. o F. H . G. 

Hl!::.TORL\ . 

La hiperglucPmia qu e alcanza su máximo a los 
diez o quince minutos de inyectados los extractos 
pancreáticos y muchas insulinas del comercio. es 
transitoria, desapareci endo pronto para s er susti­
tuida por la hipoglucemia clásica insulínica. Este 
fenómEno, que aparece principalmente cuando los 
::xtractos pancre}lticos o la insulina se inyecta n por 
vía intravenosa, fué ya dado a conocer al poco 
tiempo de comenzarse a cmplear estas prepar a cio­
n es en la terapéutica de la diabetes (ASHBY, 1923; 
CLOUGH, SToru;s, Gmss, STONE y :\1uRLI::..:, 1923; 
CLOUCli. ALLEK y RooT, 1923; CoLLE:-iR y ｾｉ ｵ ｒｌｉＺＮＮＺＮ＠

1929; GIBBS. ROOT y ｾｬｕｒｌｉｘＮ＠ 1923; LAGUESSE. 1923 
y ).fUHLIX, CLOlJGH, GIBBS y STOKES, 1923). Según 
BÜRGER y KRAMER (1929 a. 1S29 b y 1930 a). este 
efecto hiperglucemiante es debido a la acción glu­
cogenolítica que poste la insulina sobre el hígado 
cuando ..:os inyectada intravenosamente. Desde un 
principio se supuso que la acción hiperglucemiante 
era producida por impurezas más que por un pro­
ducto pancreático específico: se basaba esta supo­
sición en que la insulina cristalizada obtenida por 
ABEL (1926), en manos de GEILI::-1G y de LAWDER 
(1930) y de BüRGER y KRA:.'>IER (1930 b) no produ­
cía hiperglucemia. Sin e mbargo, en 1934 SCOTT. 
por un nuevo procedimiento . obtiene una insulina 
cristalizada qu<' es adoptada por la mayoría de los 
preparadores de insulina comercial; este hecho . 
aparentemente intrascendente, viene a cambiar no 
obstante el rumbo de las investigaciones referentes 
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al factor hiperglucemiante-glucogenolítico, ya que 
con las nuevas insulinas, algunas recristalizadas 
varias veces, se vuelve a observar la aparición de 
glucogcnolisis tras de su administración. Los es­
tudios de BRIDGE (1938) y EVANS (1941 ) en anima­
les y de SHYPLEY y HUM EL (1945) en cort2s de hí­
gado confirmaron este fenómeno, que muchos sos­
tuvieron era debido a la propia insulina, hecho no 
aceptado por otros autores como Fu.:sSI:\GEn, BE­
:>IARD, HERBATN y DFRMER (1936) y FIESSI!\GER y 
BAREILLIER (1937 ). que vuelven a pensar C'll que 
esta acción es debida a impurezas qu<' acompañan 
a la insulina, que según BEXARD (1939) es un ca­
factor de la amilasa y para otros por la pr<'sencia 
de nuevo del Glucagón en las insulinas cristaliza­
das y purificadas (LUNDSGAARD. NIELSEX y ÜRSKOV, 
1939, y BÜRGER y BRA!\DT, 1935). 

El problema de la hiperglucemia inicial causada 
por las preparaciones de insulina cristalizada se 
vuelve a poner de manifiesto con los trabajos de 
DE DUVE (1945), DE DUVE, ).IARIX y BOUCKAERT 
(1S46) y DE Dun:, HERS y BOUCI<AERT (1946 ) em­
pleando distintas insulinas com<'rcialcl'. resultados 
que han sido confirmados también por ÜLSEX y 
KLEI!\ (1945). En 1948, SUTHERLAXD y CORI d<'­
muestran, utilizando cortes d<' hígado. un fccto 
glucogenolítico que no aparece con aquellas insu­
linas que no ejercen efecto hipergluccmiantc, efec­
to atribuible únicamente a un segundo factor que 
acompaña indudablemente a la insulina. 

Ya los trabajos d" ｾｉａｒｋｓ＠ y YouxG (1939 l y d<' 
THOROGOOD y ｚｮｭｅｒｾｬａｘｘ＠ 1945 ¡ sugerían la exis­
tencia de un factor antagonista de la insulina se­
gregado por el páncreas, que SUTHERLAXO y ｄｾＺ＠

DuvE (1948) han demostrado está presente en los 
extractos pancreáticos. pues éstos. al igual que las 
muestras comerciales de insulina, acttían en una 
primera fase como ｨｩｰ ･ ｲｧｬｵ ｣･ ｭｩ ＺＺｾｮｴ･ｳＮ＠

Las revisiones r ecientes de BÜRGER (1950), CORl 
(1949), P INCUS (1950), SUTHERLAND (1950, 1951 a, 
1951 b ), SUTHERLAND y CORI (1951), DE DUVE 
(1951 a, 1951 b, 1952 y 1953 ), ｇｒａｎｏｾｾ＠ (1953) , PLI­
CHET (1953) y STEIGERWALD (1954) han servido para 
aclarar este tema, que hasta el momento se encon­
traba muy confuso. 

AISLAMIENTO. P URIFICACIÓN. PROPIEDADES FÍSICO­
QUÍMICAS. 

La separación del Glucagón de la insulina es su­
mamente difícil, lo que hace presumir que la natu­
raleza química de ambas sustancias debe ser muy 
semejante. 

FISIIER (1923) aisló de los extractos acuosos d<' 
páncreas, por precipitación con a lcohol a baja con­
centración, un componente hiperglucemian te, sepa­
rando éste de la insulina, ya que aquélla precisa de 
una mayor concentración alcohólica para obtener 
su precipitación, y BELFANTI (1924 ) obtuvo ､ ｾ＠ los 
extractos etéreo-alcohólicos de páncreas una sus­
tancia (Sustancia Y ) con propiedades igualmente 
hiperglucemiant<s. Ya en época más reciente SAKA 
(1952) ha aislado de páncreas normal , de or ina de 
ratas y conejos aloxán-diabéticos, y orina de pa­
cientes diabéticos, por precipitación con alcohol de 
72-80 por 100, y r edisolviendo en búffer de fos fa­
tos a pH de 4-4,5, y evaporando a vacío un factor 
h iperglucemiante-glucogenolítico. 

Después de considerables esfuerzos, ｂￜｒｇｾ ［ ｒ＠ y 
BRANDT en 1935 aislaron una fracción del pá nceras 

que era muy activa como hiperglucemiante, pero 
que todavía contenía alguna cantidad de insulina. 
HEARD, LOZINSI<I y STEWARD (194.8) separaron en 
el sobrenadante de la primera precipitación isocléc­
trica de la insulina productos hiperglucemianles 
que KAZAL, SPICER y BAR:-ms y BRAIII:\Sl\Y (1948J 
lograron obtener más activos del sobrena<lantc de 
la precipitación con cloruro sód ico al 15 por lOO 
utilizando el procedimiento descrito ror Rü:llAS, 
ScoTT y FISIIER (194.0). Posteriormen tr, K<\ZAL, 

WOLFE, SPICER y ｂａｒＺ＾ｾｾ［ｳ＠ (1950 ). utilizando también 
la solución de cloruro sódico al 15 por 100, y si­
guiendo la marcha qur a con tinuación St' indica 
(cuadro I), han logrado aislar fracciones muy ac­
tivas como hiperglucemianles a partir de prepara­
dos crudos de páncreas. 

De estas fracciones la más activa es la t1·rcera, 
o ｰｲｾｰ｡ｲ｡､ｯ＠ númC'ro 3 (ver cuadr11), insoluble c·n 
ácido tricloroacético y que apan·nlenwnk está li­
bre de insulina; los pn parados n·stante.s , si bien 
actúan como ligl'ramt>nll• hi1wrglucemiantcs en su 
fase inicial. después pul'dcn producir una fuerte hi­
poglucemia que· <·n les animaks Ul' l'Xperinwnlación 
utilizados 1conejos) pucdt· lh•gM a producir con­
\'Ulsioncs. La prest>neia dt> factor hilH'rgluc-<•mianll· 
en todas las fraccionl'.s indica falla th• una adrcun­
da separación dt> t:SlC' factor dl' las sustancias con­
taminantes y l'S posibk ¡wnsar qu1· se ¡•ncucntra 
realmente adsorhido por las protl'ínas de l'stas finc­
cionrs. La actividad de ¡•stas fr,tcciom•s l'l' igual s1 

se ｡､ｭｩｮｩｾｴｲ｡ｮ＠ por vía hipotlérmica o intra\·enosa. 
La re¡ elida administración por vía hipodérmica 
produce hipoglucl•mia y eon\·ulsimw¡.; f'n Jos amma· 
1 ｾｳ＠ inyectados. 

Gu:oE, Ji"ERXFn y K \:-Titl"l' f1 H30 ) ha11 seJJllrndo 
también ( 1 Glueagón por m úio d1• un fr ,H 1011 

miento con cloruro sódico. Otro procedimiento de 
separación del Glucagón es el propuesto por Su· 
THERLAND, HA ｙｎｾｾｓ＠ y ÜLSEN (1949 ), basado t:n que 
este factor no forma fi lamentos con ácido clorhídri­
co en caliente, como le ocurre a la insulina (WAUGII, 
1946). La separación del Glucagón por inactivación 
a lcalina de la insulina, en los pr eparados comercia· 
es de ésta, tiene el inconveniente de que también se 
produce en parte una degradación del facto r hiper· 
glucemiante. 

VUYLSTEKE y DE DUVE (1953) han a islado de in· 
sulinas purificadas una fracción parcialmente cris­
talina que es diez veces más activa en cortes de 
hígado que las muestras obtenidas por el método 
de SUTHERLAND, HAYNES y ÜLSEN (1949 ), y STAUB. 
SINN y BEJIRENS (1953 ) han obtenido de una insu· 
lina amorfa un factor hiperglucemiante, en forma 
cristalina, muy purificado, que a dosis de 0,1 5 ,,g. 
por kilo de peso produce en gatos una elevación de 
la glucemia de 30 mg. por 100, haciéndose obser­
var que los cristales aún contienen indicios ､ ｾ＠ zinc. 

FOA, SANTAMARÍA, BERGER, SMITTI y WEJNSTI!:Il\ 
(1952) han empleado en sus pxperiencias dos ｴｩｾｯｳ＠
de F H G: uno, llamado "F H G crudo", obtemd.o 
t ratando un subproducto de la fabricación dC' insuh· 
na, que se disu elve en NaOH 0,08 N y qu · s{' in­
cuba dos horas a 39" ajustando el pH a 7,4 con ｾＭｉｒ＠
diluído, fi ll.rando o centrifugando a continuacwn. 
y otro, el " F H G semipurificado", obtenido ｴｲ｡ｴｾｮﾭ
do con NH:1 y haciendo una purificación pa rciUl 
precipitando c:>n a lcohol etílico al 80 por 100. 

También son recientes las investigaciones de 
ｂｯｋｍￜｌｕ ｾ ｒ＠ y Rt·:RLING (1954 ), qtw ha n aislado un 
Glucagón muy puro por medios electroforéticos. 
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GLUCAGON '1-77 

CUADRO I 

p RJ•;PARACION DE FRACCIONES PANCREATI C'AS CON PROPIEDADES HIPERGLUCEMIANTES CKAZAL, WOLf'E, 

SPlCER y BA IL'If:S) 

(Tratado 
Páncreas fresco (18 libras aprox.). 
con solución de cloruro sódico al l 5 por 100). 

1 
.,¡, 

Sobrenadante C31 por 100). 

Fracción no dializablc (350 gr.). 
( Picpantdo nüm. 11. 

¡ 

Fracción dializabiC' 
(descartada). 

Inactivado por álcalis (157 gr. l . 

( Pn]JaHtdo nün1. 1 A l . 

80 por 100 solubl r rn ('tanol. 80 por l OO no s oluble en ptanol (134 gr.). 

( Pnpanulo ＱｴＱｾｭＮ＠ 2) . 

t 

.l 
Inactivado por álcalis (74 gr.) . 

80 por 100 soluble' en etanol. 
90 por 100 insoluble en etanol (35 gr.). 

(PTcpwado n1im. 2 A). 

1 
.,¡, --- -------- - 1 

Tratamirnto con ácido t ricloroacético. 
('T'CA sol. al 2,5 por 100 J. 

\ __ _ 
t 

Inhibidor (s rgunda rccristalización J (1,37 gr.). 

(PTepamd!o núrn. 4). 

El Glucagón es, pues, como la insulina, de natu­
rale<:a polipeptídica, no es dializable y precipita por 
<'1 ácido tricloroacético y €S inactivado por los en­
zimas proteolíticos (BÜRGER y BRANDT, 1935, y Su­
TIIERLAND y CüRI, 1948) . Difiere de la insulina en 
que r etiene más de su actividad después d€ incu­
bación con álcalis o con cisteína (NIELSEN, 1932; 
ｂ￼ｮ｣ｾ ［ ｮ＠ y BRANDT, 1935; SUTIIERLAND y CoRr, 
1948), s iendo también mucho más sensibl€ a la in­
activación con tripsina (VAN ABEELE y CAMPBELL, 
l !l51). Para STEIGERWALD (1954) se trata el Gluca­
gón de un glucoproteído, según se demuestra por 
el aná lis is de BAUSTEIN. Es factor estable en san­
gre hcparinizada a 37° durante una hora, no prote­
ge en cambio los ratones frent€ a las convulsiones 
ｩｾ､ｵ｣ｩ､｡ｳ＠ por la insulina, pero sí invierte el efecto 
h1poglucemiant<' de la insulina en el conejo. 

Insoluble en el TCA (4,4 gr.). 

( P1·cpanulo nzim . . J) . 

1 

t 
Liquido madre después de tratar con la sol. de TCA 

(18 gr. ) . 
( PTeparaclo mí m. 5) . 

1 

.,¡, 
Inactivado por á lcalis (14 gr.). 

(Preparado núrn. 5 A ) . 

LUGAR DE PRODUCCIÓN. DISTRIBUCIÓ);. 

La distribución del Glucagón en diferentes teji­
dos ha sido estudiada por SUTHERLAND y CoRI 
(1948) , habiendo observado que el único órgano 
que da verdaderamente extractos activos es el pán­
creas. En perr os y en conejos, pero no en cerdos, 
ovejas y vacas, se €ncuentra igualmente en los dos 
tercios superiores de la mucosa gástrica una sus­
tancia en todo semejante con el Glucagón. En el 
llcon y en el duodeno de perro también se ha en-. 
contracto, mientras que de la zona pilórica no se ha 
obtenido casi producto hipcrglucemiante. Es más 
abundante en los páncreas fetal es. localizándose e n 
los páncreas de los adultos en la parte de la cola 
(porción esplénica) y en los páncreas esclerosados 
por ligadura d<' los condu ctos {'Xcrctores. FoA y co-
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laboradores (1953) han obtenido 1<, H G tratando 
PI páncn'as y mucosa ｧｾｳｴｲｩ｣｡＠ con amoníaco. sin 
que este procedimiento haya dado resultados posi­
tivos con .el tej ido he¡_ático y r::nal. 

Para la localización d .! lugar de producción d:l 
Glucagón han sido de gran interés las experiencias 
de SrTlH.RL.\XO y ｄｾＮ＠ Dun: 194 ). qUL' han ¡mec;tc 
de manifiesto el mayor contenido de F H G y faitn 
absoluta de insulina e n los páncr as de animale<; 
tratados con aloxana. De estos trabajos pareCL' de­
ducirse r¡ue el lugar de fot mación d"l GlucagóH Sl­

rían las células alfa de los islotes eL Langerhnrn 
dol páncr<.'as, que permanccrn inalteradas en las 
experiencias con aloxana. Ya se sabe. desd" Jos .s­
tudios de ｌａ ｇｕｅｓＺＺ＾ｾＺ＠ (1 'S94). CJtH' en los islotes dL' 
Langerhans había dos tipos difercnt s d · célula<; 
qm g1 acias a Jos métodos especialt•s de co!ot ación 
de LAxr: (1907) y ｂｾ［ｸｳｵ Ｎｙ＠ (1911 ) fueron identifi­
cadas como células alfa y beta. Se lkgó a suponer 
en un principio ｱｵｾ＠ las células alfa y las bda del 
páncreas serían distintos estadios celulan•s de un:1. 
misma formaci ón ＮＺｭ｢ｲｩｯｾ￩ｮｩ｣｡Ｎ＠ pero hoy día auto­
ｲ ｾｳ＠ de tanta solvencia como FEHXER y Sror:r.KE:\'ll'' 
1951-1953 consideran a estas células como dift· ­
rentes tanto morfológicam nte como funcionalmen­
te. formando sistemas celulares totalmPntl' ind. 1 e· n­
dientes. 

Se ha supul-'sto C]UL' las célula.-; a.ta d·,'! páncrt•as 
serían muy parecidas a I<•S célula<; argentófi!as de 
la mucosa intostinal. ｗｅｉ ｾｂｅｒＧＭ y GERSCHE:\' (1952) 
han estudiado la posible relación entt e unas y 

otras. tomando como ti¡1o de células <lrg:ntófila:--; 
las células de los tumores carcinoides primarios; 
han analizado asimismo el sitio de localización de 
estas células carcinoides, siendo los lugar,s m:1'i 
frzcuentes de asiento el a¡nndicc en un 57 p:lr lOO 
d e casos) y el íleon (en un 20 por 100). pero sola­
m"ntc tres de los pacientes r evisados de la litera­
tura existente uan diabéticos. Los resultados en 
este sentido han s ido, pue.R, pobres, también de las 
experiencias de FonnEN (1953 a), que ha hecho U !! 

concienzudo estudio histológico , histoquímico y bio­
lógico ､ ｾ＠ las células alfa de los islotes de Lan­
gerhans, y de las células cromafín-a rgentófilas de 
los ･ｬ･ｭｾｮｴｯｳ＠ ｩｮｴ ･ｳｴ ｩｮｾｬ･ｳ Ｌ＠ poco S{' ha ¡:odido con­
firmar. 

Más recientemente. los ｾ ｳｴｵ､ｩｯｳ＠ con destructo­
res selectivos de la.s células alfa de Jos ｩｳｬｯｴ ｾｳ＠ han 
ve nido a r eafirmar la hipót2sis ｣ｯ ｮ ｣･ ｲｮｩ ･ｮｴｾ＠ al lu­
gar de formación del Glucagón. VAK CA:\!PJ-:NHOUT 
y CORNELIS (1951 a y 1951 b) observaron que el 
cloruro de cobalto lesionaba específicamente las 
células alfa en los páncreas de cobayas; tambi én 
VUYLSTEKr;, COR:\'ELI& y DE DUVE 11952 ) han in­
vestigado el con tenido en Gl u cagón de los páncr _as 
tratados por este medio, comprobando en cortes de 
hígado y en administración parenteral cómo se re­
duce a más d e un t ercio su valor normal. GoLDNErt, 
VOLK y LAZARUS (1952) han comprobado cómo los 
páncre as de conejos tratados por vía intravenosa 
con cloruro de t:obalto sacrificados a las veinticua­
tro o cuarenta y ocho horas muestran la destruc­
ción de las células alfa. Al momento de la inyec­
ción se eleva el azúcar sangu íneo, volviendo a la 
normalidad después de cuatro o cinco horas, sie ndo 
producida también hiperglucemia por la nueva in­
yección de cloruro dC' cobalto. 

Estos h echos hacen supone r dos eventualidades 
segú n estos mismos autores (GOLDNER, VoLK y 
LAZARUS, 1953 ) : s:: puede P"nsar, por un lado, c:1 

la posibilidad de que las células alfa lt•sionadas li­
beran una sustancia hipcrglucemiante, hipót:-sis 
ésta en ｲ ｾｬ｡｣ ｩ￳ｮ＠ con la admitida por ｂｏｒｇｾ［ｒ＠ y 
BRAXllT (1935), PI:\'('l'S (1950) y ｓｕｔｉｉｅｈｌ ＼｜ｾｉｬ＠ y Dt: 
DuvE (HH8); al mismo tiL'mpo par C'c,• ser ｱｵｾ＠ la 
ausencia ､ｾ＠ una ｨｩﾡｊｯｧｬｵ｣ｾｭｩ｡＠ }ll'rsistt•11tc ｬｌ•ｳｰ ｵＵｾ＠

de la hiiJt'rgluremid inicial y los repetidos episodics 
hip.rglucémicos después d' cada nueva administra­
ción dP cloruro U{' cobalto parect•n indicar que su­
ficientes célula.s alfa han eseap;tdo al efc•c to des­
tructor de la primPl'<l inyt•cción y son bastantes 
para mant nPr la gluc.mia y para causar hij crglu­
ccmia. De otro lado. !W ｰｵ･､ｾﾷ＠ pensar en que la des­
trucción d.;> lns células alf<\ y la producción de hi­
pergluccmia .son dos fenómenos in d. pendi nt<•s 
siendo l'St<> último de orig<>n únicanwnte t•xtrapan: 
ereátit'o. Lo;; .·.studios morfológicc!'> lkmu.stran qu<' 
la alt.racion d(• lm; células alfa apan'<'l' rápid,lml'n· 
le, durando su n•g<'IH'ración unos dit•z día.s. mit•n­
tras que los cambios t'n la hipl'rgluc mia siguen 
otro ritmu !'llÜ'I'anwntt• ､ｩｦｌ•ｮﾷｮｴＮ ｾ Ｎ＠ L.1 t ll'\·al'ión dP 
la ;luc<.·mia apan•ct' lo mismo d. spués d · la prim1•­

ra que dt• la spgunda inyt•c·ción. si<' ndo la mavot 
d:strucc- ión el<' c·élula,; alfa colhl'ct t1va sol,\mt,·ntL 
n 1,1 p1·imt 1.1 in.\ .cciún. no altt•rúndos casi eon las 
sigui<mtt's. Todo hacp ¡_t·nRar Pn qut· l'l decto hi­
perglucemmntc dl'l r!oruro <L cobalto s por acciél!l 
ｾｯ｢ｲｐ＠ el hígado y no Robn• ias eélulas alfa del ptln­
crea-". En los animalt·s t1 atados con alox,tnn dut·a 
más el efecto hip(·rglucemiantc• por pmbabl acción 
tóx ica sobt el hígado, habiéndose ohst·rvado ｩｾｵ｡ｬﾭ
mcnte otr s ｳ￭ｮｴｯｭ｡ｾ＠ tóxicos y una precipitad,\ caí· 
da de la glucemia dl'spué.s dl' sueosiva.s inyt•ccione.s 
de cloruro dc cobalto Adt ｭ￡ｾＮ＠ es bit•n snbidu f¡lll' 

la .. <; injurias hepáticas n juran la diabt•tes de Jos 
nnimalP.s pancr at l'lon11z,¡dos So:--hl' ) LH!:\l, 

1952 ), siendo lugar electivo de eliminación del co· 
balto el hígado y bilis (GREEKBJ<:HG y COPP, 1943). 
Se ha visto también que el hígado de los a nim:;. lec; 
tratados con cloruro de cobalto apar: cc casi fallo 
ｴｯ ｴ｡ ｬ ｭ ｾ ｮ ｫ＠ d e glucógeno. 

En el animal pancr2atectomizado y en el parcial­
mente evisccrado, la s im pl::- inyección de cloruro d' 
cobalto ¡: roduce también hiperglucemia transitoria, 
lo cual es un hecho más a favor de In. hipótesis de 
qu e no se pr oduce ésta por estímulo de las células 
alfa di'! páncreas (LAZARUS, GOLDNER y Vor.K, 1953) 
y que es debida a un efecto independiente d2l co­
balto. FODDEX (1953 b ) arguye que si bien el cloru­
ro de cc balto produce cambios morfológicos degc­
ｮ ｾ ｲ｡ｴｩｶｯｳ＠ en las célu las alfa, no se apr C'cian a berra­
ciones metabólicas en estas células. Confirma todas 
estas suposicion: s el último trabajo de Gor..DNER, 
ｖｏｌｬｾ＠ y LAZA RUS (1954 ), que estudian el ｾ ｦ･｣ｴｯ＠ so­
bre la glucemia de los extractos pancreáticos de 
perros previamente tratados con cobalto, observán­
dose que causan la misma hiperglucemia Jos extrac­
tos de los perros cobalto-tratados qu<' d " los no tra­
tados con cobal to, de lo que• par ece deducirse que 
no es en las células alfa del páncreas donde se for­
ma el Glucagón. 

Se ha a islado también de la orina de {'nfermos 
esquizofrénicos, clasificados por MEDUNA (1950) 
más recientemente como ''oneirofrénicos'', un fac­
tor hiperglucemiantc Ｈ ｍｾ ｄｕｎ ａ＠ y VAICIIULIS, 1948. 
y MBDUNA y CULLOCII, 1945). La existencia de este 
factor en la orina hace presumir que en estos prc­
cesos patológicos se produce un anormal metabo­
lismo hidrocarbonado. La fracción G aislada por 
ｾＱＰｒｇａｘ＠ y PILGIU:\1 (1951 ) de ｾ ｮｦ･ｲｭｯｳ＠ d<' la Wcs-
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t.rn Psychiatric Clinic por método distinto al reco­
mendado con la orina de normales por HARROW, 
ｾｻａｚｕｒＬ＠ CIIAMELIN y LESUK (1936) ha dado como 
resultado en su administración intravenosa a dosis 
rk 0,5-1 mg. por rata a un incremento en el azúcar 
sanguíneo de 35 a 69 mg. por 100. Aunque todavía 
ｾｳ＠ pron to para hacer deduccion:s categóricas, pare­
ce srr ｱｵ ｾ＠ el producto eliminado por la orina de los 
onrirofrénicos y el Glucagón tienen una íntima re­
lación. 

:-\ATURALEZA HORMOXAL. ENSAYO. 

Las investigaciones de estos últimos años se di­
rigen 1 rincipalmente a descubrir la naturaleza de 
rste factor. ¿Sr trata en efecto de una hormona di­
ｦｲｲｾｮｴｲ＠ de la insulina o, por el contrario, €S la mis­
ma insulina con una variante en su acción? 

El Glucagón es un polipéptido o sustancia simi­
lar capaz de ejercer una acción específica sobre un 
sistema cnzimático ､ｾ＠ un órgano remoto al lugar 
dr su formación. S<> p2nsó en un principio que por 
ｾｵ＠ acción <'n el hígado como glucogenolítico sería 
¡,¡nccido a la adrenalina, con la diferencia de que el 
G'ucagón no estimula la glucogenolisis muscular y 
c·arrcc ･ｬ ｾ＠ acción simpaticomimética. Una molécula 
dL Glucagón tpcso molecular alrededor de 6.000) es 
q uivalentr en actividad glucogenolítica a un mí­
nimo de seis moléculas de adrznalina y con 10 ,ug. 
dl' factor hiperglucemiantc-glucogenolítico sf' p¡·o­
cluce una acción hipcrglucemiantc en el conejo, todo 
Pilo aboga por la naturaleza hormonal dt> este fac­
tor. dadas las pequeñas dosis que producen efecto. 
Su acción a distancia, sobre la glucogenolisis hepá­
tica, como lo demuestra la falta de acción en ani­
maks en los que se excluye el hígado por hepatec­
tomía o evisceración (MERCKLEN ｾ＠ INGLE, NEZAMIS 
y Hmii'HREY, 1953), y su producción en formacio­
n·s celulares típicamente endocrinas, como ocurre 
para otras hormonas, inclinan también a pensar en 
su naturaleza hormonal. 

La principal confirmación de su característica 
hormonal sería su demostración en sangr·e y el he­
r:ho de qu ' la extirpación de las formaciones incre­
loras creara un cuadro de ausencia de la misma, 
tratable únicamente con la administración de la 
hormona. El cobalto, como ya hemos dicho, no cau­
sa más qne una efímera destrucción de las células 
ｾｬｦ｡Ｌ＠ y por otro lado, en la diabetes metahipofisa­
ria y en la aloxánica, sólo se destruyen las células 
beta, y en los pancrcatectomizados sí son destruí­
das ambos tipos de células. Por ello, de la compa­
ración de pancreatectomizados de una parte, y de 
aloxanizados y diabéticos por estímulo hipofisario 
por otra, ｰｵ･､ｾｮ＠ resultar conclusiones muy intere­
santes a este respecto. Ya después de los trabajos 
de MARKS e YOUNG (1939) con perros diabéticos 
melahipofisarios y de THOROGOOD y ZIMMERMANI\'" 
11945) con aloxán-diabéticos, se vió la diferencia 
exist2 nte con aquellos qut> habían sido pancreatec­
tomizados. Cuando se priva de insulina a este últi­
mo grupo de perros sufren más severamente que 
los otros aunque la dosis de insulina necesaria para 
c?ntrolar esta diabetes sea menor. Iguales diferen­
C:ias se han descrito entre los verdaderos diabéticos 
Y los que han sufrido pancreatectomía (RocimY, 
1943; GOLDNF.R y CLAR}{, 1944, y GASTON, 1948). El 
qu.e necesiten los perros diabéticos por la aloxana 
mas insulina que los otros para controlar su pro­
ceso, parece explicar que un factor anti-insular si­
gue produciéndos.e, que contrarresta parte de la in-

sulina administrada. El que este factor se localice 
en páncreas parece ser un hecho, como lo demues­
tra que las necesidades de insulina en los animales 
diabéticos por la aloxana disminuyen al ser pan­
createctomizados (THOROGOOD y ZIMMERMANN, 1945; 
CANDELA, GoÑI, CALDEIRO y GoNz.ÁLEz, 1947, y 
CANDELA, 1952). Según MIRSKY, FUTTERMAN, WACH­
MAX y PERISUTTI (1951 ), los menores requerimien­
tos en insulina en los animales pancreatectomiza­
dos era debido a una incompleta utilización de las 
proteínas de la dieta. 

El que el Glucagón es vertido en sangre ha 
quedado confirmado gracias a los trabajos de 
FOA, WEINSTEIN y SMITH (1949), FOA, SANTAMARÍA, 
WEINSTEIN, BERGER y SMITH (1952) y FOA, MAGID, 
GLASSl\lAN y WEINSTEIK (1953) . Con circulaciones 
cruzadas en f)€rros haciéndose anastomosis veno­
sas pancreato-duodenales = femoral y mesentéri­
ca = femoral, se ve cómo la inyección de insulina 
t>n un perro va seguida de hiperglucemia en el otro 
y viceversa, cómo por la inyección de F H G en el 
donador se produce una hipoglucemia -en el receptor 
ｲ ｾ ｯｲ＠ probable s ecreción de insulina en respuesta a la 
administración del factor hiperglucc;miante La res­
puesta en animalt>s tratados con aloxana, que se 
ponen en circulación cruzada con normales es idén­
tica, con producción de Glucagón, confirmando las 
experiencias de CAVALLERO y MALANDRA \1949 } 
1950) y de MALAXDRA y CAVALLERO (1950 ) sobre 
>ecreción de F H G en los páncreas aloxanizados. 

Más recientemente BoRXSTEIX. REID y Youxc 
(1951 ) han demostrado la presencia de F H G en 
sangre de la ,·ena pancreática de ratas diabéticas 
por la aloxana, hipofisectomizadas y adrenalecto­
mizadas, y en gatos normales tratados por hormo­
na hipofisaria del crecimiento. Actuando esta hor­
mona (hormona somatotrófica hipofisaria) desenca­
denando la producción de Glucagón en ausencia de 
la hipófisis y dz las glándulas suprarrznales y sien­
do activo el Glucagón después de suprarrenalecto­
mía, como han demostrado RATHERY, KOURILSKY y 

LAURENT Y PINCUS (1950), y tras de la sección de 
los esplácnicos (IONESCO) . Ya desde los trabajos de 
HOUSSAY y BIASOTTI (1930 a y 1930 b) al extirpar 
la hipófisis con la consiguiente mejoría de la uia­
betes, y los de YOUNG (1949) inyectando extracto 
crudo de hipófisis anterior, y los de BENNETT y 

EVANS (1950) con hormona somatotrófica hipofisa­
ria obteniendo hiperglucemia y glucosuna t empo­
ral, se vió la gran r elación que ･ｸｩｳｴｾ＠ entr2 la hor­
mona dd crecimiento con el posible papel del Glu­
cagón. Después de la administración de la hormona 
del crecimiento hipofisario se produce un incremento 
･ｾＮ＠ la ､･ｾ｡ｮ､｡＠ de ｩｾｳｵｬｩｮ｡＠ que al hacerse la inyec­
cwn contmua termma por producir una deaenera­
ción en las células beta con el consiguiente d escen­
so en la producción de insulina (HouSSAY y FOGLIA, 
1938 y 1944 y A NDERSON y LONG, 1947) , mientras 
que las células alfa no sufren modificación (DOHA:o-:. 
FISH Y LUJmN"s. 1941 ) y pueden ser pstimuladas 
por la hormona somatotrófica hipofisaria. FoA y 

｣ｯｬ｡｢ｯｲｾ＿ｯｲ･ｳ＠ 0953) han comprobado también la 
produccwn de hiperglucemia en p 2rros con anasto­
mosis pancreatoduodenal-femoral al inyectar hor­
mona del crecimi ento. Con ello se confirman las 
experiencias de BORXSTEIN y cols. (1951) y se re­
afirma la hipótrs is ､ ｾ＠ la naturaleza hormonal del 
Glucagón. 

El ensayo del Glucagón se puede hacer o bien "in 
vivo'' o "in vitro''. "In vivo" , estudiando el ef: cto 
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hiperglucemiante en conejos directamente por la 
inyección intravenosa o por rl efecto antagónico 
frente a la administración de insulina. Este último 
procedimiento sería de elección si los preparados 
de Glucagón fueran ｣ｯｭｰｾ･ｴ｡ｭ･ｮｴ･＠ puroc; y rstuvie­
ran totalmente rxrntos de insulina. 

Sin embargo, el mejor procPdimi<'nto dr control 
es el que se basa en el estudio de la glucogrnolisis 
en cortes de hígado según la técnica propu-esta y 
desarrollada por SUTIIERLAXI> y DE DUYE ( 1948) y 

SUTIIERLAXD y cols. (1949). El fundamf'nto C'S ('! si­
guiente: En los cortes de hígado de animal(.'S incu­
bados a 37" rn condiciones arrobias e n una solu­
ción salina tampón de fosfatos, la res:rva de glucó­
g t no se transfo1 ma en glucosa. La a dición dr Glu­
cagón aumenta la cantidad dr giucosa producida. 
Sr harán comparaciones con los resultados obtt'ni­
dos por preparados tomadas como standarcls. 

PROPIEDADES C!OLÓGICAS. :..h:CAXI:>:\10 m: St • .\CCIÓX 
BIOQUÍ:\IICA. 

Probablemente' la acción biológica más saliente 
y hasta ahora más comprobada en el Glucagón es 
su rfecto glucog,nolítico sobr,• el hígado. En con­
tra de las primeras opiniones de ￜｌｓｅｾ＠ y ｋｵＺｉｾ＠

(1947 y de \VEISBI:Rc. ｃａｒｾＺＺｸＮ＠ H uunu::::;Tnl y Lr:­
nxE (1949 J, €1 Glucagón es igualmente activo cuan­
do se administla por vía hipodérmica que cuando 
sr hace por vía intravenosa ｖｵｙｌ ｾｔｅｋｅＬ＠ ｄｾＺ＠ Den. 
y ｾｙｓＬ＠ 1950). Su actividad glucogenolítica s · pre­
senta ''in vitro ·· en perfusión d<' hígado y rn cort 'S 

de hígado, no apareciendo si éstos pr2viamente han 
sido homogeneizados. pues rs n cesaría la (•struc­
tura celular intacta para que s e ｰｲ･ｳｐｮｴ ｾ＠ este 
cfcclo. 

No sólo ha sido ésta la única propiedad biológica 
estudiada del Glucagón, ya qu e a él se atribuyen 
también la acción estimulante de la respiración 
ＨｈｾｾａｒｄＬ＠ LOZINSI<I, STEWARD y STEW ARD, 1948 ) ; el 
efecto sobre gluconeogénesis (WATERS, 1949) en 
cortes de hígado; la inhibición del efecto d é) la in­
sulina en diafragma aislado de rata, a la que anta­
goniza, haciendo pensar que e l Glucagón podía ac­
tuar disminuyendo e l consumo de glucosa en el 
músculo (CANDELA, TAMARIT, CANDELA y CRISTEN­
SEN-KONIG, 1951 y 1952 b ) ; la e levación de la can­
tidad de grasas en e l hígado (BENSLEY y WORNEY, 
1938); la acción ce togénica en el animal completo 
(ZIMMERMANN y DONOVAN, 1918); la acción estimu­
lante de la excreción de urea (TYBERGHF:lN, 1953) 
cuando se administra de forma continua intraven!:>­
so, y la acción eosinopénica (VUYLSTEKE, DE DuvE 
y NYS, 1950) que presenta como la ｡､ｲ ｾ ｮ｡ｬｩｮ｡Ｎ＠

De todas estas propiedades es, como d scíamos 
antes, su actividad glucogenolítica la más impor­
tante. Esta acción recuerda mucho a la producida 
por la adrenalina, aunque otras ｰｲｯｰｩ ｾ ､｡､･ｳ＠ de 
ésta no hayan podido ser reproducidas por el Glu­
cagón como la acción sobre aparato cardiovascular 
(VUYLSTEKE, DE DUVE y NYS, 1950; PINCUS, 1950 ), 

Fosforilasa 

Glueógrno ｾ＠ PO, ._ ｾｇ ｬｵ ｣ｯｳ｡＠ - 1-fosfato 

La adición a los cort<>s de hígado d<' glucosa-1-
fosfato o glucosa-6-fosfato incrementa la produc­
ción d<' glucosa Ｈｾｕｔ ｔｔｅｒｌａ ｎＡｬ＠ y CORT. 19!11) , Jo qu<' 

el efecto sobrr el nivel de ácido láctico rn sangrt> 
(SUTHERLAND, 1950; VUYLSTEl<E y cols., 1950) y 

sobre la caída de glucógeno rn é'l músculo (TYBgR­
cm;xr-:, 1950). 

El metabolismo de las grasas <'S íntimamente 
afectado, }lecho ya observado con la adrenalina 
(BLIXENKRONE y MOLLEH, 1938), que increm"nta la 
producción cte nrrtoaci'talo rn las <'XP<'riencias dP 
perfusión dr hígado d<> gato. HAuGr.AJW y STADIE 
(1953) han observado que la adrenalina y el Glu­
cagón inhiben parcialm.ntl' la incor¡ oración de ace­
tato a los ácidos grasos , n cortes ck hígado de rata 
y posteriormC'l1Ü' I-IAUCGAIW y HAUGC:AIUJ (1954) han 
<'studiado la síntesis dl' ácidoc; grasos y la forma­
ción d<> cuerpos c<'lónicos a par! ir de glucosa y fruc­
tosa isotópica. Como dato sobn·salient<' d., estos 
trabajos se deduce que l'l F H G actúa oxidando los 
ftc idos grasos P inhibiendo su sí ntN;ic; . ac·ción qur 
"<' opone a la insulina. 

Sin emba rgo. ec;te drcto no PS nada claro. va 
que es inhibida la síntrsis d los ác idos grasos ta·n­
to si < 1 precursor rs PI ac tato como si lo es 11 
glucosa o fructosa. indicando con t·llo cptP l'1 Gln­
cagón actúa c;obn• la oxidaeiún ck los Ú<·idos grasos 
tanto como sobrr las pr('liminan•s n·au·ionps d,,l 
substrato radiactivo. Simultflnt·amcnt Sl' obsen-a 
cómo sr increnH nta la formación df• currpo!-1 cc>tÓ· 
nicos. 

El mecanismo bioquímico dt• la aceiún dfll Gln­
cagón ha sido bi<'n r.st udiado po SlJTI 1 ERI,A:\0 y 
CORI 19·1R y 19:i1 ) . que h.tn obs.rvado eonsid. ta­
bll' incrPmC'nto d la fosforiht:-;a :wti\'a l'll las cé· 
lulas hepáticas. lwcho (!llt t•xpliea hl mayor pro· 
ducción d<' glucosa t·n los cort1•r:: dt• hígado. Hecho 
sem('jantl· SI ¡toducP <on la ,I(Jt,·nt ltn.l sobrt cor 
tes de hígado (ELLIS, ANL>EH::,oN y TuwrLJ·., 1952). 

La dihidrc::rgotamina bloquea el efrcto de la ｡､ｲｾﾷ＠
nalina, pero no el del F H G (ELLIS, ANDERSON y 

COLLINS, 1954); en ambiente oxigznado. la respues­
ta se produce también; no en cambio : n pr2sencia 
de nitrógeno. Concentracion s mod ;: radas de iodo· 
ac<>tato, que bloquean la glucolisis, no interfieren 
en cambio los efectos d" la adrenalina, siendo in­
crementada la glucogenolisis por pequeñas canti­
dades de 2-4-dinitrofenol, que favorece la acción 
de la adrenalina activando la fosforilasa, mientras 
que el fluoruro sódico qu<' por sí sólo increment.:t 
la producción de glucosa y glucogenolisis y activa 
la fosforilasa no acentúa estos efectos de la adre­
nalina en su presencia. 

Es fundamental para que se realice el efecto hi­
perglucemiante-glucogenolítico del Glucagón que 
exista una estructura celular, ya que carece de ac­
ción , como antes se indicó, sobre extractos o pa­
pillas de hígado. Por lo tanto, se deduce de €sto 
que el Glucagón, si bien no actúa directamente so­
bre sistEmas enzimáticos, su efecto es a través de 
algún mecanismo celular regulador de los enzimas 
que intervienen en e l paso d el glucógeno a glucosa. 
Según SuTJIJ.mLANn (1951 a). en este proc<>so ｩｮｴｾＮｲﾭ
vienen tres enzimas en la forma que a continua::wn 
S<' indica: 

M u lasa Fosfalasa 

f-
ｾ＠ G1urosa -6-Cosfalo ｾ＠

ｾ＠

Glurosa 1- PO,. 

vi<'ne a indicar que tanto la mulasa como la ｦｯｳｾ｡ｴ｡ｾ＠
sa pueden transformar mayores cantidadrs de estet 
fosfórico d<' la gl urosa qn<' <>1 producido por la fosfo· 
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ﾡｪｬ｡ｾ｡ Ｎ＠ De ello_ parPC(' ?C'ducirse que la primera par­
t eh' la rNtCC!On, precrsamC'nte en la que intervi : nC' 
In fos forilasa, aun siC'ndo la más lenta es la pri­
mordial y sobrC' la quC' puede actuar el Glucagón 
actiúndola. El Glucagón, lo mismo que la adrena­
]Jll:l. aumPntan la ca ntidad de fosforilasa e n los 
cortl's dC' hígado, actuando más sobre la síntC'sis 
eh' la fosforilasa que sobrC' su dC'strucción, incli­
núndos<' <'1 Pquilibrio 

Snllt•s¡.s ele· fosforila.sa ·-
ｾ＠

Oc•st rucción de fosforilasa 

hada la sí ntPsis, mi entras qu C' tóxicos como el fluo­
rum sód ico impidPn sólo la destrucción. A su vez, 
, 1 pa.so d · fosforilasa inactiva a activa ¡.;uedr reali­
zarse muy rápidam C'n l C' rn pr¿sencia de Glucagón. 
Es. pues. primord ial (•] conocimirnto del mecanis­
mo bioq uímico por 1 CJUC' actúa el Glucagón para 
rxplicar su imporlanL papel como r egulador del 
111• tabol is mo hiclrocarbonado aunque todavía no SP 

rHtll'nln• rTsuello totalmrnt ' C'Ste problC'ma. 

El· r:cTr>S 1· 1:- IOLÓCJC'OS E 1:\IPORTAJ'\CIA PATOGf;;o.;[(' ,\ 
¡·:-.; HELA('JÓ:\ ｃＧｏｾＺ＠ LA DIABEn:s. 

.\ ¡ e·sar el ,• qtH' todavía C'S provisional lodo cuan­
to pu da cJ¡•ci rS<' ('11 rC'lación con el papel fisiológi­
ro que dl'S <' mpeña ('] Glucagón t> n el organismo, es 
t.tsi g, rwralm<•nt C' admitido que sus acciones son 
opuPstas a las clc· la insulina. Podría argumentarsC' 
• n C'Stl' sentido qu{' también la ad renalina es efec­
ti\·a bajo · slc punto dC' vista. Sin €mbargo. el Glu­
｣｡ｾ￳ ｮ＠ la an·nlaja al carecer de acción sobre el glu­
l'Ogcno muscular y no poseer acción simpaticomi­
mética. Posiblemente rl Glucagón no actúa como la 
adrl'nalina, nC'utralizando la acción economizanle de 
prol, ínas propias de la insulina. 

Parece, pu Ps, lóg ico admitir que el Glucagón es 
rna segunda hormona pancreática que se opone a 

los cfC'elos dC' la insulina, ｡ ｵｮｱｵ ｾ＠ conjuntamente 
('O n Pila m a ntiene pi C'quil ibrio hidrocarbonado. 

El Glucagón pu edr variar en sus €fectos fisioló­
gicos Pn animal es anestesiados (WEISBEHG, CArro¡..;, 
IiUDilLESTUN y LEVIN E, 1949) , hecho también rstu­
diado por Lou nE, CAMPBELL y ｾＱＺｉｒｓｋｙ＠ (1950) en rl 
hombr é' . El <'fC'clo hiperglucemiante s z aumenta con 
la anestrsia (inyC'cción intravenosa de pentobarbi­
lal sódico ) . Porirí a sC'r debido a que se aumenta 
t'1 tiempo dC' la circulación periférica (ABRAl\150:--J". 
1941). Tal aumento C' n la corriente periférica san-
6UÍ nea reduc{' la difC'r "ncia arleriovenosa de azúcar 
('n sangre. En cambio, la a nestesia no modifica el 
t:fpcto glucogC'nolílico del Glucagón. 

La variablp acción del Glucagón en cuanto a la 
r>roducción de hipC'rglucemia ha sido bien estudia­
da por F OA, ｓａｾｔａＺ｜ｔｊ｜ｒￍａＬ＠ BERGER, S;;nTH y ｗｅｊｾ ｳﾭ

ｔｅ ｉｾ＠ (1952), que han comprobado quP el F H G en 
an imales pancrealeclomizados con cetosis es ma­
Yor la hiprrglucemia en los que pr zsentan cetosis 
ligrra qu e e n aquellos con cetosis más sevrra. En 
"' a nimal pancreatectomizado biEn controlado y sin 
r·('(osis el rfccto hiprrglucemiante es mayor qu e l' n 
rl animal normal, sugeriendo estos a utores que la 
aeción d<'l F H G es limitada por la presencia de in­
ｾｵｬｩ ｮ ｡［＠ a l mismo tiempo, en los animales pancrea­
t. f'tom izados biC' n controlados s in cetosis, el Ef<'c to 
hipoglucPmiantC' dC' la insu lina es mayor que C'n los 
normales, rrry<'ndo igualmente quC' la ins ulina C'S 
t an1 hiPn Ji mi t nda <' n sus ¡•f!'r tos por PI Gluc·a gón. 

De todo lo cual se deduce que la insulina y el Glu­
cagón actúan mutuament<> regulándose una a otra 
y manl<'niendo el nivel de glucosa en sangre. 

Es de gran interés la relación existente entre la 
hormona del crecimiento hipofisaria y el Glucagón, 
ya que cabía la posibilidad de un efrcto sobre cre­
cimiento del factor hip erglu cemiantc-glucogenolíti­
co. El reciente trabajo d e GESCHWINO y STAUB 
(1953) no parece reconocer esta actividad del Glu­
cagón, ya que con un preparado altamente purifi­
cado (Lote núm. 208-108 B-234) y en el que la in­
sulina había sido previamente destruida por trata­
mi r nlo con cisteína, a dosis de 250 ¡1g. por día, du­
rante p _ríodos de tiempo de cuatro días en ratas 
hipofis:c tomizadas, no se produce estí mulo en e l 
crecimiento del disco cartilaginoso del extremo e pi­
fisario proximal de la tibia. Estr resultado no con­
ruC'rda con las experi encias d e ELDRICK (1952). lo 
qup hace suponer que los preparados utilizados por 
rste autor no estaban lo debida m ntz purificados; 
la 1 resencia de insulina puede ser la causa de ･ｳｴｾ＠
(sU mulo sobre el crecimie nto del cartílago de la t i­
bia dr rala hipofiseclomizada, pues se sabe desde 
los trabajos d e SALTER y B!-:ST (1953 y BEST (1952) 
qu(' la insulina <'n animales en estas condicionf:s 
actúa como estimulante del desarrollo del disco car­
tilag inoso de la tibia. Todo ello ti eno relación in­
dudabl<'mentc con la presencia de fosforilasa en­
contrada en los cartílagos de las epífisis (GUTJVIAN 
y GUTI\iAN, 1911; ALBA U:\-I, HIRSCIIFELD y SOBEL, 
1952) y co n el papel qu 2 la gl ucogenolis is t iene en 
la calcificación de los car tílagos. I as reservas ci­
toplasmáticas de gl ucógeno empiezan a desapare­
cer en el momento que el material mineral del hue­
so comienza a depositarse en el tejido preóseo 
(GUTl\fA¡..;, 1931 y HARRIS, 1932) y se estimula la 
división celular, efecto sobre la mitosis (JORo . .\.:-.: , 
1928). muy interesante para explicar la acción so­
bre el crecimiento. 

La hormona hipofisaria del crecimiento 1 roduce 
un Efecto hiperglucemiante transitorio por proba­
ble estí mulo en la producción de Glucagón (CARBA­
LLEIRA, ELDRICI<, :>.1:ACKE:\ZIE y BROW:\E, 1952 ) ror 
las células alfa del páncreas (CAVALLERO y MoscA, 
J 953). 

En época reciente. INGLE, BEAHY y PUl\IARLIS 
(195,1) han observado un aumento temporal ｾ ｮ＠ la 
d iminación de glucosa por la orina de r a tas m ode­
r ada mente diabéticas por pancreatectomia parcial 
d<'spués de la administración continua de Glucagón. 

El pare! que el Glucagón puede ､ ｣ｳｾ ｭｰ･￱｡ｲ＠ en 
la patogenia de la diabe tes ha sido motivo de múl­
tiples expzrie ncias (Prxcus y R UT:\lA:\. 1953). ｾＱａ ｣＠

QuARRIJ::, BELL, ZnntER:O.IAXX y \VRIGHT 1950 ) han 
observado en ciertos pacienlPs diabéticos qu'-' el 
au m, nto o la disminución en la producción dl' Glu­
cagón por sus células alfa d{' los islot!:s de La n­
gerhans d El páncreas c rPa variaciones en sus ma­
nifestaciones clínicas. Pr.:-.:ct:R (1950) ha estudiado 
el efecto del Glucagón sobr<' el azúcar san o-uíneo de 
enf<'fmos diabéticos. En paciznles co n \'.diabotes 
estable" y función normal de s us células a lfa. la 
administración de insulina pued<' directa o indirec­
tamente producir un aumento en la secr C'ción de 
F H G, y en pacie ntes con "diabetes Iábilrs". por 
tener pequrñas cantidad Es de Glucagón, rr<'se nlan 
g ran fluctu ación en ('] nivC'I de azúcar sangu ínt>o 
des pués de la a dministración de alimC'ntos y de in­
s ulina. Por <'SO, en C'S tos diabéticos lábi]{'s cabe la 
posibilidnel dt' t r atarlos con Glucagón. como ha siüo 
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realizado en estas experi"ncias de ｐｉＡ｜Ｂｃｕｾ＠ (1950). 
KIRTLEY, WAIFE y PECK (1953) han visto cómo por 
la administración intravenosa de una solución di­
luída d<:> F H G a sujetos normales y diabéticos ｳｾ＠
producen diferentes tipos d 2 respuesta rn cuanto 
a los niveles de azúcar en sangre y P inorgánic..:> 0n 
suero. Los sujetos normales r ::accionan igual qu0 
si S€' les diese glucosa. Los diabéticos estabks in­
sulín-insensibles, muestran una prol:mgada eL va­
tión de la gluc<.>mia y una disminución en el P in­
orgánico. Los diabéticcs inestabl0s insulín-insensi­
bles r_ accionan :: n cambio de otra ma nera: r C'Spon­
den con una mE'nor <.>levación de la glucemia, que: 
baja a su valor inicial después de: los primeros se­
senta minutos, y el P inorgánico Sl' ecmporta dt' 
una manera parecida a como lo hace l'n los c;uj<>to.-; 
normales. 

En ciertas condiciones experimentah•s 1 Gluca­
gón ¡..u.de impedir la hipoglucemia causada por la 
insulina. DE ｄｵｮｾＮ＠ HERS y ｂｯｬｊｃｉｾＮｵＺｒｔ＠ 194t)) han 
demostrado que cuando el Glucagón s añade a la 
solución de glucosa que se infunde pn conejos qu(' 
han recibido una gran dosis d= insulina {30 unida­
des) la cantidad de glucosa nt:c:E'saria por unidad 
de tiempo para mante ner en un valor normal la 
glucemia es menor qu2 la que se n<:c.sitaría si no 
hubiese administrado el F HG. Las rxpe:-iencias dL 

RooT. ｅｌｌｉ ｾ＠ y STAUB 1954) en conrjos y en rato­
nes a los que se administra Glucagón junto con in· 
sulina en la proporción d" 1 : 100 y 1 : 10, respec­
tivamente. demuestran que no se influ ｾｮ｣ｩ｡＠ el d<>s­
ce nso de la glucemia producido por la insulina con 
la administración simultánea de Glucag:ón, CJUl' 

tampoco altera la potencia de una preparación d<· 
insulina E;Studiada sobre e: test de ｣ｯｮｶｵｬｳｩｯｮｾｳ＠ en 
ratón. 

En cuanto a otras posibilidades terapéuticas del 
Glucagón, se ha intentado su empleo en la enfer­
medad glucogénica del hígado de Von Gierke. HuB­
BLE (1954) ha ｾ ｭｰｬ･｡､ｯ＠ el F H G ｾ ｮ＠ un caso sin 
éxito, ya que la inyección intravenosa del Gluca­
gón no elevó el nivel de la glucosa sanguínea. MAc 
QUARRIE, BELL, ZI:\IMERMANN y WRIGHT (1950) han 
publicado un caso de hipoglucemia familiar, aso­
ciada con una total o casi total ausencia de células 
alfa en los islotes pancreáticos, proceso en el que 
podría haber estado indicado el empleo del Gluca­
gón y que r espondió sin <>mbargo a la medicación 
por ACTH. 

COKCLUSIO:-.;Es. 

l. Hast.a la fecha .se conocen del Glucagón, o 
factor hiperglucemiante - glucogenolítit:o del pán­
creas (F H G), algunas de sus propiedades físicas, 
químicas, biológicas y fisiológicas. 

2. Se interpreta su mecanismo bioquímico de 
actuación a través d= su acción ｳｯ｢ｲｾ＠ la glucogeno­
lisis hepática, activando la acción de la fosforilasa. 

3. Se da como casi segura su producción por las 
células alfa ele los islotes de Langerhans del pán­
cr<:'a..<;, aunque también sea posibl 2 s u formación ex­
trapancreática. 

1. Todavía no se conoce con exactitud el meca­
nismo de acción sobre la glucemia . 

5. Tampoco posEemos datos exactos acerca de 
su relación con las a lteraciones metabólicas de la 
diabetes. 
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