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te auf den Blutdruck von normalen Kaninchen 
und Hunden. 

In keinem einzigen Fall wurde eine Blutdruck 
erhohende Wirkung registriert. . 

Mit vielen Extrakten wurde dagegen eme 
Blutdruck senkende Wirkung beobachtet. 

Man versuchte eine Beziehung zwischen die­
ser Wirkung und dem Typ des Hochdruckes 
und seineT Entwicklung f estzu.stellen, ohne eine 
konstante Beziehung zu finden. 

Der Blutdruck senkende Extrakt anuliert in 
gewissem Maasse die erhohende Wirkung eini­
ger Substanzen, wie Adrenalin und Alloxan. 

Erganzende Untersuchungen werden spater 
verüffentlicht werden. Im Moment scheint es 
unwahrscheinlich, dass diese vom Urin stam­
menden "Detonins" eine physiologische Regulie­
rende Bedeutung haben im Gegensatz zu den 
Blutdruckerhohenden Faktoren. 

RÉSUMÉ 

On a préparé, selon la teehnique de Bohn 
Hahn, 50 extraits alcooliques d'urine obtenues 
des chiens faits hypertensés expérimentalement 
et de malades avec hypertension maligne. 

On étudie l'effet de ces extraits sur la pres­
sion artérielle de lapins et de chiens normaux. 

Chez aucun des cas, on enregistra pas d'effet 
hypertenseur. 

On enregistra un effet hypotenseur avec 
beaucoup d'extraits. 

On étudia tres en particulier un rapport de 
cet effet avec le type d'hypertension et le mo­
ment évolutif, sans trouver de rapport constant. 

Dans certaines proportions, l'extrait hypoten­
seur annula l'action, d'hypertension de substan­
ces telles que l'adrénaline et l'aloxane. 

Postérieurement, on communiquera des étu­
des complémentaires; pour le moment, il semble 
peu probable que ces détonines urinaires aient 
un signifié physiologique, régulateur, en face 
des facteurs hypertonogenes. 
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Las observaciones, cada vez más abundantes 
｡ｾ･ｲ｣Ｎ｡＠ de la acción de la Aloxana, y las ･ｸＮｰ･ｾ＠
nenCias que sobre este problema venimos reali­
zando desde hace algún tiempo, hacen pensar 
en que el ･ｦ･＿ｾｏ＠ de dicha sustancia no se limita 
a la destruccwn de las células insulares del pán-

creas. Aunque el estudio histológico realizado 
por distintos autores no ha dado, hasta ahora, 
ningún resultado positivo en las otras glándu­
las endocrinas, parece evidente la participación 
de algunas de ellas en la producción de los fe­
nómenos que siguen a la administración de las 
dosis diabetógenas de Aloxana. Una prueba de 
ello es la demostración del papel que las supra­
rrenales desempeñan en la producción de la fase 
hiperglicémica, del efecto inicial de la Alazana 
(GoLDNER y GOMORI, GRANDE y ÜYA). Por esta 
razón es evidente el interés que posee el estudio 
de la participación de otras glándulas endocri­
nas en la producción de los efedos que siguen 
a la inyección de Aloxana. Entre todas las glán­
dulas endocrinas, es sin duda la hipófisis la que 
en este aspecto solicita una mayor atención; te­
niendo en cuenta su importancia en la regula­
ción del metabolismo hidrocarbonado, y su par­
ticipación en la producción del trastorno diabé­
tico, establecida principalmente gracias a las in­
vestigaciones de HoussAY y su escuela y a las 
de YoUNG; y en cuyo detalle no hemos de en­
trar en este lugar. 

No existe en la literatura a nuestro alcance 
hasta el momento presente ninguna publicación 
en este sentido, y por ello hemos estimado de 
fundamental interés estudiar el efecto de la Alo­
xana en los animales privados de hipófisis, como 
primera aproximación al conocimiento del pa­
pel que esta glándula pueda desarrollar en la 
génesis de la diabetes aloxánica. 

Los resultados que presentamos en esta pu­
blicación, aunque escasos en número, parecen 
lo bastante consistentes para demostrar que Ｑｾ＠
hipófisis es necesaria para la producción de la 
respuesta hiperglicémica inicial de la acción de 
la Aloxa:na ; pero no permiten, en cambio, de, 
ducir cuál sea el papel de esta glándula en la 
producción y mantenimiento del cuadro diabéti­
co ulterior. 

DESCRIPCIÓN DE LAS EXPERIENCIAS.-M etódica. 
Todas las experiencias se realizaron siguiendo 
las mismas técnicas empleadas en comunicacio­
nes ·anteriores. 

La hipofisectomía se verificó por vía bucal 
en perros normales anestesiados con cloralosa. 
siguiendo una técnica basada en la de AscHNER. 
Los resultados operatorios fueron muy satisfac­
torios, y sólo un animal, entre 15, murió a con­
secuencia de infección meníngea. La oclusión del 
orificio óseo se practicó con parafina de punto 
de fusión adecuado, y sobre ella se depositó una 
capa de sulfanilamida, realizando luego la su­
tura mucoso-perióstica, que también fué recu­
bierta con sulfanilamida en polvo. La sutura 
del paladar blando se llevó a cabo con las mis­
mas precauciones, y los puntos fueron quitados 
a ｾｯｳ＠ cinco ｾ￭ｾｳＮ＠ Después de la operación, los 
ammales recibieron una abundante infusión in­
travenosa de suero salino con glicosa al 20 por 
100, y a las veinticuatro horas se les permitió 
tomar leche con azúcar. La alimentación nor-
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mal se restableció a los cuatro o cinco días, pro­
curando en un principio que no contuviese hue­
sos y partes duras. El curso postoperatorio fué 
en general excelente, con la excepción señalada. 
Todas las muertes en las primeras veinticuatro 
horas de la operación fueron debidas a hemo­
rragias intracraneanas (4 animales). Un animal 
murió a los dos mes-es de la operación en coma 
hipoglicémico espontáneo, y otro mostró un gra­
ve cuadro hipoglicémico, del que salió con la 
inyección intravenosa de solución glicosada. 

Para las experiencias se emplearon siempre 
animales completamente recuperados de la in­
t ervención, y en algunos casos la inyección de 
Aloxana se verificó dos meses después de la 
hipofisectomía. Algunos de estos animales han 
sido empleados para otras experiencias, y viven 
perfectamente después de unos seis meses de 
haber sido intervenidos. 

IYECCIÓN DE ALoXANA EN LOS ANIMALES HIPO­
FISECTOl\ITZADOS.-Nuestra experiencia compren­
de los resultados obtenidos en 8 perros opera­
dos. En todos ellos se practicó la necropsia, es­
tudiando atentamente los restos sospechosos que 
pudieran existir en la silla turca, todos los cua­
les fueron sometidos al examen histológico 
(DR. MORALES PLEGUEZUELO). Dicho examen de­
mostró que cuatro de los animales habían su­
frido la hipofisectomía completa, habiéndose 
extraído la totalidad de la glándula, mientras 
que en los otros cuatro quedaban restos hipo­
fisarios. Los r esultados obtenidos fueron distin­
tos de unos animales a otros, por lo que los ex­
pondremos separadamente. 

Animales completamente hipofis<ectomizados. 
Los resultados obtenidos en los animales con 
hipofisectomía completa, comprobada por el 
examen post-mortero, se reproducen en la fi­
gura 1. Como puede verse en dicha figura, el 
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Fig. l.-Acción de las dosis diabetógenas de Aloxana sobre 
la glicemia de los perros hipoflsectomizados. La abscisa 

representa horas después de la inyección de Aloxana. 

comportamiento de los cuatro animales fué muy 
semejante. En todos ellos faltó la fase hiper­
glicémica, y la glicemia inicial, que era baja en 
todos, descendió desde el primer momento. To­
dos los animales mostraron al cabo de un tiem­
po mayor .o menor un cuadro hipoglicémico, del 
que salieron con la inyección intravenosa de 
suero glicosado. El efecto fué pasajero, y los 

animales volvieron a caer en hipoglicemia. En 
alguno de los animales se repitió la inyección 
hasta tres veces; pero fué imposible evitar la 
muerte, y los cuatro animales murieron antes 
de haber transcurrido las veinticuatro horas de 
la inyección. Es innecesario advertir que los 
valores representados en la gráfica sólo alcan­
zan hasta la toma de sangre inmediatamente 
anterior a la inyección de glicosa. El final de 
la gráfica señala, por tanto, el momento en que 
el cuadro hipoglicémico obligó a practicar la 
inyección, suspendiendo las observaciones de l.a 
glicemia. En algunos de los animales se practi­
caron tomas de sangre esporádicamente después 
de la inyección, comprobándose siempre una rá­
pida caída con vuelta a niveles hipoglicémicos, 
aun cuando se hubiesen inyectado cantidades 
bastante amplias de glicosa. 

Todos los animales murieron rápidamente, y 
como ya señalamos, ninguno llegó al día si­
guiente al de la inyección. La administración de 
Aloxana se practicó generalmente en las prime­
ras hcras de la mañana, y alguno de los anima­
les vivía aún al abandonar el laboratorio por la 
noche; pero apareció muerto a la mañana si­
guiente. a pesar de haber recibido una fuerte 
dosis de suero glicosado y de haber dejado en 
su jaula leche azucarada. 

Parece, por tanto, que la tendencia a la hipo­
glicemia desarrollada en estos animales es muy 
difícil de contrarrest ar, en contraste con la que 
presentan los animales normales tratados con 
iguales dosis de Aloxana, que en ningún caso 
produjo en nuestra experiencia una hipoglice­
mia capaz de ocasionar la muerte del animal. 

Las dosis de Aloxana empleadas fueron de 
100, 80 y 75 mg. por kilogramo, y no parece 
que el efecto haya variado en relación con la 
dosis, dentro del limitado número de nuestras 
observaciones. 

Animales con hipofisectomía incompleta.-El 
comportamiento de los animales en los que la 
necropsia reveló la existencia de restos hipofi­
sarios, es muy diferente del que acabamos de 
describir. La respuesta a la inyección de Alo­
xana, en dosis semejantes a las antes descritas, 
se aproxima a la observada en los animales nor­
males, aunque no sea perfectamente superponi­
ble con las variaciones glicémicas normales. Es­
tas respuestas fueron además muy variables, y 
mientras un animal mostró enorme hiperglice­
mia, otro apenas la mostró, aproximándose en 
su respuesta más bien a los animales hipofisec­
tomizados por completo (fig. 2). 

Ninguno de estos animales murió con la mis­
ma rapidez de los anteriores. Uno de ellos mue­
Te a los cuatro días de la inyección, dos a los 
cinco días y uno a los diez días. En ningún caso 
se produjo la muerte por hipoglicemia, y dos 
presentaban el día antes de morir una marcada 
hiperglicemia de ayunas y una prueba de ｴｯｬ ･ ｾ＠

rancia muy elevada. 
Es evidente, por tanto, que estos animales res­

pondieron a la Aloxana de manera parecida a 
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como lo hacen los perros normales, e ｩｮ ｾｬｵｳｯ＠
parece que algunos de ellos tuvieron un eviden­
te cuadro diabético. 
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Fig 2 -Acción de las dosis diabetógenas de Aloxana. sobre 
la ｧ ｬｩ ｾ･ｭｬ｡＠ de Jos perros ｬｮ｣ｯｭｰｬ･ｴ｡ｭ･ｮｾＧ･＠ hipofisectomiza­
dos. La abscisa representa horas después de la Inyección de 

Aloxana. 

DISCUSIÓN 

La coincidencia de los resultados obtenidos en 
los cuatro animales en los que la hipofisecto­
mía fué completa, parece indicar que la anormal 
manera de reaccionar de estos animales debe 
atribuírse a la falta de hipófisis. En el mismo 
sentido hablan los resultados obtenidos con los 
animales que después de la operación conserva­
ban restos hipofisarios. 

La respuesta glicémica de los animales hipo­
fisectomizados después de la inyección de Alo­
xana se caracteriza por la ausencia de fase hi­
perglicémica y la caída rápida en una hipogli­
cemia, que acaba produciendo la muerte del 
animal. 

En la respuesta normal a la Alox:ana se dis­
tinguen dos fases claramente definidas, como 
ya hemos expuesto repetidas veces en comuni­
ca.ciones anteriores: una inicial hiperglicémica, 
y otra hipoglicémica, que sigue a la anterior. 
En la producción de la fase hiperglicémica par­
ticipa fundamentalmente la cápsula suprarrenal 
y la inervación simpática (GoLDNER y GoMORI, 
ｇｾａｎｄｾ＠ y 0YA), siendo considerada esta hiper­
ghcemla como una hiperglicemia adr:enalínica. 
La ｲ･ｬ｡＿ｾ￳ｮ＠ entre la función hipofisaria y la 
produccwn de lo. hiperglicemia adrenalínica ha 
sido estudiada por numerosos autores. Algunos, 
como CORKILL, MARKs y WHITE, encuentran en 
el conejo una ausencia de hiperglicemia adre­
nalínica después de la hipofisectomía, de donde 
deducen que la movilización del glicógeno he-

pático no puede verificarse en ausencia de hi­
pófisis. Anteriormente ASCHNER y BRAIER ha­
bían observado también una menor respuesta 
a la adrenalina en animales hipofisectom1zados. 
La cuestión ha sido estudiada más recientemen­
te en perros por CHAIKOFF y ｣ｯｬ｡｢｟ｯｲ｡ｾｯｲ･ｳＬ＠ ＱＱｾﾭ
gando a la conclusión de qne la h1poflsectom1a 
rebaja considerablemente, pero no anula por 
completo, la respuesta hiperglicémica a ｟Ｑ ｾ＠ adre­
nalina. Este fenómeno se debe a una d1f1eultad 
de movilización del glicógeno hepático, puesto 
que los mismos autores observan que. los perros 
hipofisectomizados poseen un contemdo normal 
de glicógeno en hígado y músculos. Por el con­
trario, la administración de los extractos ante­
rohipofisarios que contienen el ｬｬ｡ｭ｡､ｾ＠ factor 
glicotrópico de YoUNG, da lugar, segun este 
autor a un marcado aumento de la hiperglice­
mia ｾ､ｲ･ ｮ ｡ｬ￭ｮ ｩ ｣｡ Ｎ＠ Parece, por tanto, evidente, 
que la función ｨｩｾｦｩ ｳ｡ｲｩ｡＠ es !n?ispensable para 
que la hiperglicem1a adrenahmca se mantenga 
en toda su amplitud. . .. 

Por otra parte, es bien conocida la senslb:h­
dad de los animales hipofisectomizados a la m­
sulina (ver trabajos de HoussAY y colaborad<: 
res), y la capacidad de los extractos ｡ｮｾ･ｲｯｨｾﾭ
pofisarios para contrarrestar el efecto hlpogll­
cemiante de esta hormona (HoussAY y PoTICK, 
di BENEDETTO; Hn\1:SWORTH y SCOTT, RUSSELL, 
YoUNG, etc.). Según el concepto de YOUNG, el 
factor glicotrópico anterohipofisario es el que 
interviene en la movilización de glicosa necesa­
ria para contrarrestar el efecto de la insulina. 

L a ausencia de la hipófisis no sólo se tradu­
ce en una menor capacidad de movilización del 
glicógeno hepático, sino que la neoglicogéne­
sis está también disminuída, y con ello la ca­
pacidad del organismo para mantener una hi­
perglicemia prolongada. 

El animal hipofisectomizado, cuyo hígado, se­
gún las investigaciones de CRANDALL y CHERRY, 
sólo produce glicosa en una extensión de un 50 
por 100, en relación con el del animal normal, 
se encuentra, por tanto en condiciones de res­
ponder mucho más marcadamente a los agentes 
hipoglicemiantes que a los ｨｩｰ･ｲｧｬｩ｣ｾｩ｡ｮｴ･ｳＮ＠
Por esta razón cabe pensar que la accwn de la 
Aloxana, según hemos manifestado en publica­
ciones anteriores, estimule desde un principio 
los mecanismos hiper e hipoglicemiantes, ac­
tuando sobre los centros vegetativos simpáticos 
y parasimpáticos de la misma manera que ac­
túan la anoxia y los fármacos convulsivantes, 
según FELDMANN, CORTELL y GELLHORN. En con­
diciones normales, la respuesta hiperglicemian­
te predominaría manifestándose primero, y de­
jando paso más tarde a la respuesta hipoglicé­
mica. En el animal hipofisectomizado, la esca­
sa capacidad para manifestar la respuesta hi­
perglicémica y el incremento de la acción hipo­
glicemiante de la insulina, conducen a que sea 
el efecto hipoglicemiante el que se manifieste 
de manera predominante, con los caracteres que 
hemos observado en nuestros animales. 
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Así, pues, de los datos existentes en la lite­
ratura y de las observaciones que hemos reco­
gido en nuestras experiencias, parece lícito con­
cluir que la hipófisis es necesaria para el des­
arrollo de la acción hiperglicemiante inicial de 
la Aloxana, y para evitar que su ef-ecto hipogli­
cemiante se desarrolle con una intensidad in­
compatible con la vida del animal. 

La participación ulterior de la hipófisis en el 
desarrollo del cuadro diabético no puede ser de­
ducida de nuestras experiencias, dada la rapidez 
con que murieron los anjmales, antes de que el 
cuadro diabético llegase a manifestarse; pero 
sí parece fundado suponer que si el efecto hipo­
glicemiante expresa la acción de la Aloxana (di­
recta o indirecta) sobre el páncreas, ésta ha 
debido tener lugar en ausencia de la hipófisis. 
Esperamos que el estudio histológico de los pán­
creas de estos animales nos permita un mejor 
conocimiento de esta cuestión. 

RESUMEN 

La inyección de dosis diabetógenas de Alo­
xana en perros con hipofisectomía completa va 
seguida de una respuesta anormal, caracteriza­
da por la ausencia de la fase hiperglicémica, y 
el desarrollo desde el primer momento de una 
intensa hipoglicemia, que conduce a la muerte 
del animal en un plazo de algunas horas. 

Los animales sometidos a la misma opera­
ción, pero que conservaron residuos de hipófisis 
histológicamente demostrables, mostraron una 
respuesta más parecida a la observada en los 
animales normales, y no murieron en hipoglice­
mia, sobreviviendo varios días a la inyección. 

Los resultados obtenidos han sido discutidos 
en relación con los actuales conocimientos acer­
ca de la significación de la hipófisis para la mo­
vilización de las reservas h idrocarbonadas. 
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SUMMARY 

Injection of diabetogenic doses of alloxan in 
dogs, with complete hypophysectomy, is follo­
wed by an abnormal response characterised by 
the absence of the hyperglicemic phase and the 
development from the very first of an intense 
hypoglycemia which produces the death of the 
animal after a few hours. 

Animals submitted to the same operation but 
in whom there remain residues of the hypo­
physis histologically demonstrable exhibit a res­
ponse like to that observed in normal animals 
and do not die of hypoglycemia, surviving the 
operation sorne days. 

The results obtained are discussed in relation 
to actual knowledge about the significance of 
the hypophysis in the mobilisation of carbohy­
drate reserves. 

ZUSAMMENF ASSUNG 

Diabetogene Alloxandosen rufen beim hypo­
physektomierten Tiere sofort eine anonnale 
Reaktion hervor, die sich durch das Fehlen der 
hyperglykamischen Phase auszeichnet; dazu 
entwickelt sich vom ersten Augenblick an eine 
starke Hypoglykamie, die innerhalb weniger 
Stunden zum Tode führt. 

Andere Tiere, die genau so operiert wurden, 
bei denen aber histologisch nachweisbare Hypo­
physenreste erhalten blieben, reagierten ahnlich 
wie normale Tiere und starben nicht an Hypo­
glykamie sondern lebten noch mehrere Tage 
nach der Injektion. 

Die Ergebnisse werden in Zusammenhang ge­
bracht mit den heutigen Kenntnissen über die 
Bedeutung der Hypophyse in der Mobilisierung 
der Kohlehydratreserven. 

RESUME 

L'injection de doses diabétogenes d' Aloxane 
chez des chiens avec hypophysectomie complete, 
est suivie d'une réponse anonnale caracterisée 
par l'absence de la phase hyperglycémique; de 
meme, des le premier moment, on observe le 
développement d'une intense hypoglucémie qui 
amene a la mort de l'animal, dans un delai de 
quelques heures. 

Les animaux soummis a la meme opération, 
mais qui conserverent des résidus d'hypophyse 
histologiquement démontrables, offrirent une 
réponse plus semblable a celle qui a été obser­
vée chez les animaux normaux, et ne moururent 
pas en hypoglycémie, survivant plusieurs jours 
apres l'injection. 

Les résultats obtenus ont été discutés par rap­
ｐ＿ｾｾ＠ avec les connaissances actuelles sur le sig­
rnfle de l'hypophyse dans la mobilisation des ré­
serves hydrocarbonnées. 


