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DIABETES HIPOFISARIA EN PERROS SIN SUPRARRENALES
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La accion diabetéogena de la pars distalis de la hipofisis ha
sido comprobada en el sapo hipofisoprivo-pancreatoprivo en ausen-
cia dc las suprarrenales (Houssay y Biasotti, 1933-36; Houssay y
Leloir, 1935). Ha sido obtenida por Houssay y Biasotti (1938)
en perros privados primero de la suprarrenal derecha, luego del
pancreas dejando so6lo 4 g y por fin de la suprarrenal izquierda;
en esas condiciones se les mantuvo con extracto corticosuprarrenal,
a dosis no diabetogenas, y luego se les inyect6 extracto anterohi-
pofisario que provoco la hiperglucemia diabética en 3 sobre 4
perros. Para descartar la posible accion sinérgica del extracto
corticoadrenal se realizaron los experimentos descritos en este tra-
bajo, los que han permitido demostrar que el extracto anterohipofi-
sario produce la accion diabetdgena en perros sin suprarrenales, ya
sea inyectados con desoxicorticosterona, que no es hipergluce-
miante, o bien mantenidos en vida con sélo cloruro de sodio. Estos
experimentos fueron realizados en 1940-41-42 y no fueron publi-
cados en detalle, aunque han sido mencionadas sus conclusiones

(Houssay, 1942).
PLAN Y TECNICAS

Para demostrar la accién diabetégena del extracto anterohipo-
fisario hay que evitar la acciéon téoxica mortal que produce en los
perros suprarrenoprivos cuando se inyecta en dosis elevadas. Esto
se consigue reduciendo la masa pancredtica a unos 3 a 4g, en
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perres de unos 10 kilogramos, o sea dejando solo un quinto a un
séptimo del pancreas. Con el pancreas asi reducido se obtiene la
accion diabetogena con 20 a 80 mg de anterohipofisis por kilogra-
mo de peso y dia, mientras que con el pdncreas entero se necesitan
de 1 a 1,5 g/kg/dia o sca dosis entre 25 y 75 veces mas grandes.

Las operaciones fuercn hechas con asepsia, bajo anestesia eté-
rea y con intervalos de 20 a 60 dias entre ellas, en animales bien
cicatrizados y en buen estado. Se operd generalmente primero la
tiroides, practicando la tiroidectomia bilateral total y dejando las
paratiroides; a veces sc debio injertar la paratiroides en el misculo,
cuando no pudieron respetarse sus vasos. Despucs se extirparon el
pancreas (dejando 3 a 4 gramos) y la suprarrenal derecha, invir-
tiecndose a veces ese orden. En esos animales se comprobo la sen-
sibilidad al extracto anterohipofisario, provocando una diabetes
hipofisaria pasajcra.

Vuelta la glucemia al nivel normal se extirpd la suprarrenal
izquierda. En los dias siguicntes se inyect6 acetato de desoxicorti-
costerona, en solucion aceitosa y via subcutanea, a razon de 10 mg
por dia en dos dosis; al cabo dec pecos dias se bajo la dosis a
8 6 5mg/kg/dia. Durante ese tratamiento se repitieron las inyec-
ciones anterohipofisarias hasta provocar la diabetes. Desde ese
momento se interrumpio la desoxicorticosterona y se mantuvo el
animal en vida por medio clel‘cloruro de sodio.

Los perros con extirpacion bilateral de las suprarrenales fue-
ron tratados de la manera siguiente:

1°) A las 9 de la mafana se di6 con sonda 200 cm? de leche,
10 g de azucar y 5g de cloruro de sodio; por via subcutanea
300 cm?® de solucion de cloruro de sodio a] 8¢, y 5 mg de acetato
de desoxicorticosterona (en solucion en aceite). 2°) A las 14 comie-
ron 400 g de carne bovina cruda, 50 g de pan, 10 g de azicar y
250 cm® de leche. 3°) A las 17 recibieron por via subcutinea
300 cm?® de solucion de cloruro de sodio al 8 ¢, y 5 mg de acetato
de desoxicorticosterona. A los pocos dias se interrumpié la desoxi-
corticosterona, manteniéndose el resto del tratamiento.

En los perros suprarrenoprivos cuando estaban mantenidos en
vida s6lo con cloruro de sodio y sin recibir ya hormonas suprarre-
nales se buscé de nuevo la accion diabetéogena de las inyecciones
de extracto anterohipofisario.
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El extracto se prepard con lobulos anteriores de hipofisis bovi-
na, enfriados en seguida de extraer la glandula del animal, diseca-
dos sobre hielo y preparando y conservando el extracto alcalino de
anterohipofisis cerca de 0°. EIl extracto era al 20 %. Se inyectaba
cada maifiana en e] peritoneo, en ayunas, a dosis en general de
1 cm3/kg/dia, durante pocos dias, husta obtener la accién diabe-
togena. Si no aparecia, se duplicaba la dosis a los 4 a 5 dias.

Las glucemias se determinaron todos los dias, por el método
de Hagedorn y Jensen, obteniéndose la sangre de una pequeiia inci-
sion del borde de la oreja. Los animales se mantenian a régimen
carneo. Se buscaba la glucosuria y en muchos casos se valoraron
la glucosa y los cuerpos ceténicos de la orina.

Se emplearon perros entre 8,2 a 9,2 kg, la mayor parte entre
9y 10,5 kg (término medio total 9,58 kg). Predominaban los ma-
chos. Al final de los experimentos se comprob6 en todos los casos
que no habia restos de suprarrenales ni accesorios visibles. EI
peritoneo era liso, libre y brillante. El pancreas restante aparecia
un poco agrandado y se examino histologicamente en todos los
casos interesantes, con la técnica de Mallory-Azan.

RESULTADOS

Se descartan 6 perros muertos uno a dos dias después de la
segunda suprarrenalectomia y en los que no pudo estudiarse la
accion diabetogena.

Perros con pancreas reducido y sin suprarrenal derecha. —
En 14 de estos perros, cuando existia atin la suprarrenal izquierda,
la inyeccion de e).(tract.o anterohipofisario durante 4 a 5 djas pro-
dujo hiperglucemnas c'hal‘)éticas superiores a 1,5 ¢, que en general
aparecio a los 2-3 dl:?lS. En 8 que eran tiroprivos las glucemias
maximas fueron por litro: 1.89, 2.08, 2.37, 2.47, 2.49, 2.50, 2.61,
2.83; en 6 que tenian sus tiroides la glucemias maximas por litro
llegaron a: 1.72, 1’.89, 1.92, 1.97, 2.02, 2.20, 2.48.

Perros con pancreas reducido y sin las dos suprarrenales, tra-
tados con desoxicorticosterona. — En 6 perros durante el trata-
miento con desoxicorticosterona el extracto anterohipofisario pro-
dujo diabetes en 2 a 5 dias, en un caso en 10 dias (tabla 1). Dos
de estos animales (S4y S 4) tenian sus tiroides, los cuatro restan-
tes eran tiroprivos.
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TaBLA |1

Diabetes hipofisaria en perros sin las dos suprarrenales y con pdncreas
reducido a unos 4 g, tratados con acetato de desoxicorticosterona

| 1
! Desoxi- | Lobulo ante- . o .
Perro | Peso | corticos- | rior de hipo- il SEISHG | i
mg/dia ce/dia & eo l g % |los dias:
S4 12,5 10 10 0,94 ' 1,76 3
S5 105 | 10 10 108 | 243 2
Tl 95  5(1) 22 0,85 | 1,40 2
T4 | 85 L 10(2) i 10 om0 | 104 2
Til ¢ 82 10 | 10a20 ] 0,96 16 10
TI3 | 95 1o ] 85 | 103 ‘ 2,30 5
|

(1) Al perro T4 se le implantd 75 mg de desoxicorticosterona bajo la
piel.

(2) Tuvo imposiblidad de alzar la cabeza desde los 6 a los 9 dias
después de la operacion.

En cuatro perros inyectados con extracto anterohipofisario,
durante el tratamiento con desoxicorticosterona, no se obtuvo accion
diabetogena, pues no hubo ascenso de la glucemia o fu¢ muy
€scaso.

Perros con pdncreas reducido y sin las dos suprarrenales tra-
tados solamente con cloruro de sodio. — En cuatro animales, el
extracto anterohipofisario produjo diabetes antes de extirpar la
suprarrenal izquierda y volvié a producirla después de su extirpa-
cion (figs. 1 a 4). Dos eran tiroprivos (T 6 y T 13) y dos no
(S 4 y S 8). El extracto anterohipofisario produjo diabetes en dos
perros durante el tratamiento con desoxicorticosterona y en otro
durante el tratamiento con un extracto total de corteza suprarrenal.

Mas tarde, estando los animales mantenidos en vida con clo-
ruro de sodio y sin recibir hormonas corticoadrenales, la inyeccion
de anterohipofisis produjo hiperglucemias diabéticas en los cuatro
perros; en uno se obtuvo dos veces (perro T 13).

Los protocolos detallados de estos cuatro perros son los

siguientes:
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"Al perro S 4, de 12,5 kg de peso, se le extirpd la suprarrenal
derecha (26-VIII-1942) y el pancreas salvo 4 g (24-1X-1942).
Tuvo diabetes pasajera neta con 3 inyecciones peritoneales de
extracto de lobulo anterior de hipofisis de buey fresca 10 cm?® al
20 G¢ por dia). Se extirpd la suprarrenal izquierda y trato con
cloruro de sodio desde entonces (10 g por boca y 500 cm?® de sol.
al 8 ¢/, subcutanea por dia). Recibié desoxicorticosterona (2 dias

10mg y 3 dias Smg) y luego se interrumpio definitivamente.
Durante este tratamiento recibio 16bulo anterior (10 cm3 dia, du-

rante 4 dias) y hubo diabetes pasajera. Después de un dia se
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GRAFICO 1

Diabetes hipofisaria del perro S4: a) con una suprarrenal; b) sin las dos
suprarrenales 'y tratado con d_esoxucorncosterona; ¢) sin las dos supra-
renales y mantenido con solo cloruro de sodio

reanudaron las inyecciones de anterohip6fisis que se dieron 5 dias
y hubo diabetes sin recibir desovicorticosterona. Después de inte-
rrumpirlas 3 dias se volvieron a dar dos dias las inyecciones de
anterohipo6fisis que produjeron una diabetes intensa. En la autop-
sia no habia suprarrenal, las células B de los islotes estaban en
buen estado. .

Al perro S8 (grafico 2), de 9 kg de peso se le extrajo el
pancreas menos 4 g (4-1X-1941) y luego la suprarrenal derecha
(10-X-1941). Inyectindole extracto de I6bulo anterior de hipofisis
bovina fresca (8 cm® por dia, al 20 %, en el peritoneo) durante
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3 dias, se obtuvo una diabetes intensa y pasajera. A los 6 dias
recibio una inycccion y tuvo diabetes dias y la glucemia se
normalizd. Dos dias después se extrajo la suprarrenal izquierda
(17-X1-1941) y se trato con desoxicorticosterona (5 mg cl dia de
la operacion y luego 10 mg en dos dosis durante 14 dias) durante
15 dias y luego se suspendi6 definitivamente. Desde la operacion
recibio cada dia: 10 g de cloruro de sodio por boca, 100 cm® de
leche, 500 cm® de sol. de cloruro sodico subcutanea por dia. Al dia
siguiente de la operacion recibio diariamente anterohipofisis duran-
te 14 dias (5 dias 7 cm?®/dia, 2 dias 15 cm3/dia, 2 dias 20 cm?*/dia,
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GRAFICO 2

Diabetes hipofisaria del perro S8: a) con una suprarrenal; b) sin las dos
suprarrenales y tratado con desoxicorticosterona; c) sin las dos supra-
renales y mantenido con solo sloruro de sodio

1 dia 25 cm?® y 4 dias 30 cm?3/dia del extracto); el ascenso glucé-
mico fué escaso. Suspendida la desoxicorticosterona, a las 48 horas
comienza a recibir anterohipé6fisis (20 cm3/dia, por 3 dias), obser-
vandose un fuerte aumento glucémico con vuelta al nivel normal.
A los 3 dias se inyecta anterohipdfisis (30 cm3) y al rato flaquean
las patas, se acuesta, se debilita rdpidamente y muere; parece un
“shock” agudo. En la autopsia el peritoneo es normal, dilatacién
de las vénulas del mesenterio e intestino, no hay restos de supra-
rrenales ni accesorias, el resto del pancreas pesa 7,7 g, las célu-
las B son escasas, desgranuladas o vacuoladas.
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"Al perro T 13 (graf. 3) se le extirparon las tiroides dejando
las paratiroides (16-V-1943), luego el pancreas menos unos 4 g
(2-VI-1942) y la suprarrenal derecha (22-VI-1942). Del 13 al 16
de julio se le inyecta anterohipdfisis (8,5 cm®/dia, al 30 ¢ ), obte-
niéndose una diabetes intensa y pasajera. El 3 de agosto se extrae
la suprarrenal izquierda y se administra desoxicorticosterona 7
dias (1 dia 10 mg, 4 dias 8 mg, 2 dias 5 mg) y desde entonces se
suspendio definitivamente. Desde la operacion recibié diariamente
cloruro de sodio (10 g por boca y dia y subcutanea 500 cm3 de
solucion al 8 %,). En los primeros 3 dias siguientes recibid extrac-
to de anterohipofisis fresca (10,10 y 15 cm?®/dia) y tuvo diabetes.
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GRAFICO 3

Diabetes hipofisaria de Iperro TI3 tiroprivo: a) con una suprarrenal; b)
sin las dos suprarrenales y tratado con desoxicorticosterona; c) por dos
veces, sin las dos suprarrenales y mantenido con solo cloruro de sodio

Después de interrumpirlo cuatro dias se inyecté de nuevo 2 dias
(15 cm3/dia), no recibiendo ya desoxicorticosterona, observandose
una intensa diabetes pasajera, eliminando 0,9 g/kg de glucosa uri-
naria. Después de 6 dias se inyecto anterohipo6fisis 1 solo dia y
produjo una intensa reaccién diabética, llegando la hiperglucemia
a 3,23 %o y la glucosuria a 1,3 g/dia; luego la glucemia se norma-
liz6 y desapareci6é la glucosuria. La muerte se produjo a los 29
dias de la operacion, no halldndose restos suprarrenales ni acce-
sorias; los islotes de Langerhans de tamafio normal con sus célu-
las a y B normales y con sus granulos especificos.
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Al perro T 6 (grafico 4) de 9kg de peso, se le extrajo la
tiroides (22-X1-1941), el pancreas salvo 4 ¢ (11-XII-1941) y la
suprarrenal derecha (12-11-1942). EIl 24 y 25 de febrero recibe
anterohipofisis bevina fresca (10 cm3/dia, via peritoneal, al 20 %)
produci¢ndose una diabetes intensa y pasajcra. El 10 de marzo
se extrae la suprarrenal izquierda y en los 5 dias siguientes se le
inyecta desoxicorticosterona (5 mg/dia en dos veces). Desde la
operacion recibe cloruro de sodio (10 g por beca y 700 cm?® subcu-
taneos de solucion al 8 ¢/,) hasta 3 dias antes de la muerte. Desde
los 5 dias después de la operacion se inyecta anterohipofisis (6 dias
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GRAFICO 4

Diabetes hipofisaria del perro T6, tiroprivo: a) con una suprarrenal; b)

sin las dos suprarrenales y tratado con desoxicorticosterona y luego con

extracto corticosuprarrenal; c) sin las dos suprarrenales y mantenido solo
con cloruro de sodio

11 cm3/dia). Al sexto y séptimo dia recibe extracto suprarrenal
(1 cm®=75g de glandula fresca) y entonces se produce hiper-
glucemia hasta 1,52 %, Se practican inyecciones de &nterohipé-
fisis (22 cm3/dia, 4 dias) sin extracto suprarrenal y la glucemia
sube de 0,83 a 1,76 %, y aparece glucosuria. Vuelve a normalizar-
se la glucemia, se suspende el cloruro de sodio y el animal muere
de insuficiencia suprarrenal tres dias mas tarde. En la autopsia
no hay restos de suprarrenales ni accesorias visibles, peritoneo liso,
ganglios. un poco aumentados; la mayor parte de las células B tie-
nen granulaciones, algunas agrandadas y desgranuladas.
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Perros sin suprarrenales y sin pdncreas. — A cuatro perros
y un gato se extirpo totalmente el pancreas y las dos suprarrena-
les. Primero se extirpé la suprarrenal derecha, luego el pancreas
entero y desde ese momento se trataron con insulina (1 a 2 uni-
dades kg/dia) hasta extirpar la suprarrenal izquierda. Desde
ese memento cesaron las inyecciones de insulina y se administrd
desoxicorticosterona y cloruro de sodio. Desde el dia siguiente o
desde las 48 horas de la operacion se inyectd el extracto antero-
hipofisario (lcm®*/kg/dia, al 20 9¢), via peritoneal. A pesar del
tratamiento anterohipofisario la glucemia baj6: de 2,64 ¢, a 1,09 %,
en 4 dias en el gato; y en los tres perros: de 1,88 ¢, a 0,97 %, en
2 dias, de 2,75¢%, a 0,94 ¢, en 4 dias, de 3,42 ¢, a 1,47 ¢, en
4 dias; solo en uno se mantuvo la glucemia en 2,10 cm¢, durante
3 dias. Todos los animales murieron al cabo de esos plazos.

Accion de hormonas corticoadrenales en perros con pdncreas
reducido. — En los experimentos de Houssay y Biasotti (1938),
dosis altas de extracto corticosuprarrenal (10 cm?®/dia, cada

TABLA 2

Perros sin hipdfisis y con sélo un resto de pdncrcas_ de aproximadamente
4 g. Se inyectaron por via intraperitoncal, 2 veces diarias durante 4 dias,
con CORTICOSTERONA o bien con DESOXICORTICOSTERONA

CORTICOSTERONA

Peso Dias aalMig por|Totat en Glucemias g %c al cabo de dias
Ne dcl K inyvece. Kdgiay 4 A?{trns | |
orden | g s 0 \ 1 ‘ 2 3 ‘ 4
5717 10,5 4 1,42 60 0,87 | 0,88 | 0,95 | 0,91 1,03
627 7,5 4 1,33 40 0,73 | 0,90 | 0,83 | 90,88 | 0,82
610 7,5 4 1 39 099 | 0,79 | 0,94 | 0,93 | 0,79
DESOXICORTICOSTERONA
577 | 10,5 4 1,90 80 0,95 | 0,96 | 0,85 | 0,93 O,é7
607 10 4 5,00 200 0,74 | 0,88 | 0,99 | 0,77 | 0,86

Los perros dieron reacciones diabéticas inyectandoles anterohipofisis
fresca bovina: el 577 y el 607 con 40 mg/kg/dia; el 610 y el 627 con
20 mg/kg/dia, inyectada 4 dias por via peritoneal.



— 156 —

cm® = 40 g suprarrenal) no elevaron la glucemia de perros con
pancreas reducido y sin suprarrenales. La inyeccion de corticoste-
rona (30 a 60 mg en 4 dias) y de desoxicorticosterona (80 a
200 mg en 4 dias) no modifico la glucemia de perros hipofiso-
privos con pancreas reducido (tabla 2) que eran muy sensibles a
la anterohipofisis.

DISCUSION

La accion diabetogena de la anterohipdfisis en ausencia de
las suprarrenales, ha sido demostrada en: a) sapos privados de
las suprarrenales y el pancreas (Houssay y Biasotti, 1936); b) sa-
pos privados a la vez de la hipofisis, el pancreas y el riiion con
las suprarrenales (Houssay y Biasotti, 1933); c) privados de la
hipofisis y el pancreas y con las suprarrenales destruidiis (Houssay
y Biasotti, 1933 y 1936; Houssay y Leloir, 1935); d) perros con
pancreas reducido sin suprarrenales y mantenidos con extracto
corticosuprarrenal (Houssay y Biasotti, 1938); e) perros con pén-
creas reducido, sin suprarrenales y tratados con desoxicorticoste-
rona (este trabajo); f) perros con pancreas reducido, sin supra-
rrenales, mantenido con solo cloruro de sodio y sin recibir hormo-
nas corticoadrenales.

Estos experimentos demuecstran que el extracto anterohipofi-
sario produjo accion diabetégena, en perros sin suprarrenales. Esta
accién diabetégena es primero extrapancreatica y luego pan-
creatica.

El extracto anterohipofisario ejerce su accion: a) por accidon
sobre los tejidos periféricos y disminuyendo su sensibilidad a la
insulina; b) por accion sobre los islotes y disminuciéon de insulina;
¢) aumentando la secrecion suprarrenal; d) aumentando la secre-
cion tiroidea. Estas dos ultimas acciones no son esenciales, puesto
que se obtuvo la accion diabetégena en perros sin suprarrenales y
sin tiroides mantenidos con cloruro de sodio. Esto no significa que
las hormonas segregadas por estas glandulas no tengan habitual-
mente un papel coadyuvante mas o menos importante en la produc-
cion de la accion diabetégena provocada por la anterohipéfisis.

Para la demostracion de la accion diabetégena hipofisaria en
ausencia de las suprarrenales se emplearon perros con pancreas
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reducido, porque en cllos se puede obtener la accion diabetégena
con dosis bajas de anterohipofisis y asi se evita la accion toxica
que las altas dosis provocan en el perro suprarrenoprivo, tan pro-
penso al ‘“‘shock™. B

En los primeros dias se inyectaron los animales con desoxi-
corticosterona, que eleva la vida y no eleva la glucemia. Mientras
se daba esta substancia hubo menor accion anterohipofisaria (pe-
rros S4 y T 13) o bien no se observo (S8 y T 6); o esta subs-
tancia inhibio la accion hipofisaria y los perros se volvieron paula-
tinamente mas sensibles a ella. Luego se suspendi6 esta sustancia

y en esos Perros mantenidos solo con cloruro de sodio, el extracto
anterohipofisario produjo reacciones diabéticas.

CONCLUSIONES

1v) En perros con pancreas reducido, la inyeccion de extrac-
to anterohipofisario produjo diabetes hipofisaria; a) en 14 supra-
rrenoprivos unilaterales; b) en 6 suprarrenoprivos totales manteni-
dos con desoxicorticosterona; ¢) en 4 suprarrenoprivos bilate-
rales y mantenidos sélo con cloruro de sodio. Muchos de estos
perros eran tiroprivos.

2¢) La diabetes hipofisaria puede obtenerse en ausencia de
las suprarrenales y tiroides.

CONCLUSTIONS

1) In dogs with a partial pancreatectomy, the injection of
anterior hypophyseal extract produced hypophyseal diabetes: a)
in 14 animals with unilateral adrenalectomy; b) in 6 anmals with
total adrenalectomy kept alive with desoxicorticosterone; c) in 4
animalswith total adrenalectomy kept alive with NaCl only. Many
of these dogs were also thyroidectomized.

2) Hypophyseal diabetes can occur in adrenalectomized and.
thyroidectomized animals.

Agradecemos las generosas donaciones de: desoxicorticoste-
rona (Casa Ciba), extractos de corteza suprarrenal (Dr. Kendall,
Casa Upjohn) y corticosterona (Dr. Kendall).
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