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INTRODUCCION

El papel de las suprarrenales, como factor regulador del
metabolismo de los hidratos de carbono, ha sido objeto de
numercsos estudios. Primeramente se fijé la atencion sobre
la parte medular. Después que Blum descubrié la acecién glu-
cosurica de los extractos suprarrenales, que mas tarde pude
atribuirse a la presencia de adrenalina, se llegd a considerar,
con Zuelzer, que la glucemia se mantenia normal gracias a
las influencias antagénicas del pincreas y de las suprarre-
nales.

Pero cuando Iloussay y Lewis vy, despuds, Stewart ¥
Rogoff demostraron que la extirpacién completa del tejido me-
dular suprarrenal era compatible con la vida, la corteza pasé
a ocupar el primer plano,

Otro de los descubrimientos mis importantes consistié en
el aislamiento de la hormona cortical por Swingle y Pfiflner,
¥y Hartman y colaboradores. Con este nuevo elemento de es-
tudio =se han intenzificado las investigaciones sobre la relacién
entre corteza suprarrenal ¥ metabolismo hidrocarbonade, lle-
gando Brition y Silvette a afirmar que estas glandulas juegan
en dicho metabolismo un papel tan importante como el higado
o el pincreas.

Hemos estudiado el papel no sélo de la médula gino tam-
bién el de la corteza, comprobando que ambas tienen su papel
en el metabolismo hidrocarbonado. La médula interviene en
ciertas reacciones hiperglucémicas, ya sea como parte del sis-
tema simpatico - adrenal, ya actuando independienlemente de
éste ceando es excitada por ciertos agentes farmacolégicos (ni-
cotina, p. ¢j.). La corteza, por otra parte, interviene en el
mantenimiento de la glucemia; pero su importancia mayor se
manifiesta en la formacién y resintesis del gluedgeno.

Para nuestras investigaciones hemos contado con la sabia
direccion y la valiosa ayuda del profesor Houssay, asi como
con la eficaz colaboracion del personal del Instituto de Fisio-
logia, a quienes {estimoniamos nuestra mas sincera gratitud.






CAPITULO I

LA GLUCEMIA EN LA INSUFICIENCIA SUPRARRENAL

La glucemia en la inzuficiencia supravrenal total, p. 15 — Perro (In-
vestigaciones personales), p. 16 — Galo, p. 17 — Conejo, p. 17 -—
Rata, p. 18 — Hombre, p. 20 — La glucemin en los animales privadas
de wméduwln supravrenal (Investig. personalez), p. 21 — La glucemia
en los animaeles con supravrenaies desnervados (Investig. personales),
P 23 — La folerancie a la glucosa en lo insuficiencia suprarrenal
(Inweatig. person.), p, 25 — Accidn de lu glueosa en lo insuficiencio
suprarrenal, p. 25,

LA GLUCEMIA EN LA INSUFICIENCIA SUPRARRENAL TOTAL

Hay un acuerdo casi completo entre todes los investiga-
dores en lo que se refiere a la manera de comportarse la
glucemia en los estados de insuliciencia suprarrenal. Han ob-
servado todos gue la glucemia desciende o tiene tendencia a
descender. Las divergencias aparecen cuando se trata de pre-
cisar el valor y ¢l momento en que aparece esta caida; pues,
mientras unos ven en ella el sintoma fundamental y caracte-
ristico del hiposurrenalismo, otros creen que se trata sélo de
un fendémeno accesorio y que aparece =6lo a veces y Gnicamen-
te en los momentos finales.

Descubierta la accién hiperglucemiante de la adrenalina,
s¢ pensé aue el irastorno en cuestion obedecia a la falta de
esta substancia; pero se ha comprobado que la extirpacion de
teda la substancia medular no modificaba en nada el nivel
glucémico, y entonces se atribuyé la hipoglucemia a la insufi-
ciencia cortical.

Entre las numerosisimas investigaciones experimentales
que se han realizado debemos distinguir aquellas que se refie-
ren al papel de la corteza ¥ las que se refieren al de la mé-
dula. Por consiguiente, consideraremos el comportamiento de
la glucemia: primero después de la extirpacién de la glandula
integra, ¥ luego después de la extirpacién de la substancia
medular solamente.

La extirpacién de las suprarrenales tiene en las distintas
especies de animales de laboratorio consecuencias algo dife-
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rentes: mientras en el gato y el perro lleva a la muerie en
breve plazo (3 -6 dias), las ratas, que estin dotadas de gran
cantidad de glindulas accesorias, sobreviven casi todas a la ex-
tirpacién capsular, ¥ la insuficiencia es en ellas sélo pasajera
¥ poco marcada. Un lugar intermediario vendria a ocupar el
conejo, que sobrevive en un 20 a 25 % de los casos.

Dada esta diferencia para cada especie de animales, refe-
riremos por separado los resultados obtenidos en cada una.

Perro. — En los primeros trabajos, las supervivencias
eran, en general, cortas. Porges (1908 -9-10) comprobd que,
después de la extirpacién de las suprarrenales, se producia una
disminucién progresiva de la glucemia, que podia llegar a me-
nos de la mitad de la cifra normal (hasta 0.32 o/00).

Bierry y Malloizel (1908), ¢n cinco casos de ablacion bi-
lateral, observaron un descenso rapido de la glucemia, que co-
menz6 ya a la hora v pudo alcanzar, a las 2 -3 horas, al quin-
to o a la mitad del tenor inicial.

Gautrelet y Thomas (1908), Bornstein ¥ Holm (1923),
Bornstein y Horneman (1923), senalan un descenso progresivo
de la glucemia después de la decapsulacién; pero sus perros
vivieron pocas horas. Segin los mismos autores, la hipogluce-
mia se debe a la hiperpnea, pudiéndosela producir en animales
normales por intensa ventilacién artificial. Desgraciadamente,
la escasa supervivencia de sus perros resta valor a sus conclu-
giones.

Las experiencias que citamos a continuaciéon fueron rea-
lizadas en animales de supervivencia mas larga, v tienen, por
lo tanto, un valor mis apreciable en cuanto permiten descar-
tar la influencia del shock operatorio.

Lewis y Magenta (1924) encuentran glucemias normales
a las 2 - 3 horas; a las 4 horas, Houssay v Lewis hallan va-
lores normales en 8 casos, e inferiores a 0.60 por mil en
cuatro.

Lewis (1924) observa que la glucemia sube 1-2 horas
después de la operacién; que se normaliza hacia las 5-8 ho-
ras, pero ya con tendencia al descenso. Pocag horas antes de
la muerte, hay cifras muy bajas: 0.67 - 0.47, y atn 0.20 - 0.30
por mil en los Gltimos momentos. Mas o menos lo mismo observé
Pico Estrada (1926).



ST —

Banting v Gairns (1926) insisten sobre la impertancia
del shock operatorio en la génesis de la hipoglucemia, pero
también ohservan una marcada caida premortal en animales
que viven 100 a 200 horas. Ellos estan de acuerdo con Ste-
warlt vy Rogoff (1926) cn que la glucemia se modifica poco
hasta los momentos {inales, en los cuales baja, sunque no en
todos los casos.

Iloussay pienza que la hipoglucemia es un factor impor-
tante de agravacién, pero no la causa de la muerte, pues los
animales mueren cen los sintomas habituales de insuficiencia
guprarrenal, aungue se haya normalizado la glucemia por in-
yeccién glucosa. También Swingle (1927) cree que la hipoglu-
cemia puede intervenir en la determinacién de la muerte.

Las cifras normales halladas por Sato, Kaiwa y Wada
(1931), v otros, obedecen a que han hecho sus observaciones
pocas horas después de la operacién, antes de que se hubieze
desarrollado una acentuada insuficiencia suprarrenal.

Investigaciones personeles, — Hemos reunido numerosos
datos de glucemias de perros, suprarrenoprives. Pocos de ellos
fueron seguidos hasta los momentos finales, porque fueron
sacrificadoz para otros experimentos. Sin embargo, algunos
presentaban ya ciertos sintomas de insuficiencia suprarrenal.
Los resultados estin indicados en el cuadro 1%

Gato. — Barlow v Ellis (1924) estudiaron la glucemia de
los gatos suprarrenalectomizados y hallaron una hiperglucemia
que duraba dos a tres horas después de la operacion, y luego
hipoglucemia que comenzé a las 15 - 24 horas y que se acentud
progresivamente hasta la muerte.

Swingle (1927) observéd que la glucemia cae lentamente
desde las 20 horas después de la operacidon haszta la muerte.
La hipoglucemia seria la causa que provoca la astenia, pues
ambos sintomas varian paralelamente, pero no seria la causa
de la muerte, puesto que é3ta no se evita con la inyeccion de
glucosa. Corroboran estas experiencias las de Hartman y sus
colaboradores (1927) v las de Britton y Silvette (1932).

Cenejo. — In esta especie, debido a la presencia de glandu-
las accezorias que se hipertrofian c¢n los que sobreviven, no
aparecce una insuficiencia suprarrenal mareada, y, por lo tanto.
elle no se presta muy bien para estas investigaciones.
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Cuapnro I

Glucemia de perros suprarreaoprivos (glucemin en gr. oloo)
(Método de Hugedorn y Jensen)

d:‘::::. Antes 1-4 horas 4= horas 1 2% horas 48 hurus
}
1 1.26 1.27 1.28 1.24 1.07
2 0.99 0.65
5 | 0.89 1.10 1.03 1.00
6 1.12 0.99 0.91 0.82
7 0.99 0.74 0.94
32 0.98
35 0.97 1.03
37 0.8]
48 e
55 1.02 0.94 0.96 0.95
56 1,10 1.03
58 1.24 0.74
66 1.17 1.30
67 0.93 0.68
68 1719 0.90 0.97
69 .89 0.85 0.56
70 1.08 0.81
102 0.70
104 0.82
108 | 1.10
109 | 0.93
113 0.93 0.56 |
127 0.84 0.62
128 0.80 l 0.62
T. M. 1.03 0.90 0.87

Frank e Isaac (1911) observaron que la hipoglucemia no
es la regla. En 4 casos comprobaron existencia de glucemia
normal hasta las 69 horas.

La hipoglucemia observada por Bornstein y Holm (1923)
puede atribuirse al shock y no a la insuficiencia suprarrenal.

Kisch (1924) observdé hiperglucemia durante las 3 horas
que siguieron a la ablaciéon de la segunda suprarrenal, y, a
partir de las 5 horas, una caida progresiva que alcanzé a du-
rar hasta 40 horas (en un caso llegdé a 0.30 por mil en un
conejo que se repuso). Después de ésto, los sobrevivientes tu-
vieron glucemias normales. La hipoglucemia observada pareciG
deberse a la falta de funcion suprarrenal ¥y no al traumatismo
operatorio, pues faltd en los testigos operados.
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Sundberg (1925) también ohservd, tras una fugaz hiper-
glucemia post-operatoria, hipoglucemia durante un dia ¥ des-
pués, vuelta a la normal. También Mima (1927) observd hipo-
glucemia.

Mucho mé&s numerosas fon las observaciones en gue sc
han hallado glucemias rnormales: Stewart y Rogoff (1917-18),
Catan, Houssay y Mazzoceo (1920), Artundo (1926), Satake
(1926), Hirayvama (1926), etec.

Ohguri (1931) ha estudiado la glucemia en conejos a los
cuales extirpd, ademis de las dos suprarrenales, las glandulas
accesorias abdominales y del epididimo, ¥ ha encontrado glu-
cemias bajas en los que representaban sintomas de gravedad.
En los aparentemente sanos, la glucemia cra normal. La caida
premorial la obsgervd en casi todos.

Por consiguiente, los conejos sin glandulas accesorias se
comportan de una manera muy parecida a la de los perros.

Rata. — Iz importante fener en cuenta que la suprarra-
nalectomia en la rata puede dar resultados muy variables.

Segtin la experiencia de numerosos autores, las ratas su-
prarrenoprivas mueren, en su gran mayoria, poco después de
la operaciéon. En cambio, en este Instituto, donde e ha opera-
do gran cantidad de ratas, Lewis (1920G), Lewis y Torino
(1926), Marval (1926), Artundo (1926)), Crivellari (1926).
Houssay ¥y Marenzi (1931), Lascano Gonzilez (1920), ete., sc
ha llegado a conclusiones completamente opuestas. La causa
de esta discrepancia no nes es conocida. Sin embargo, se pue-
de descartar la distinta técnica operatoria como causa de ma-
yor o menor supervivencia; pues hemos observado que, ¢n
lotes de rataz criadas fuera del Instituto, ha habido mucho
mayor mortalidad, habiendo empleado exactamente el mismo
procedimiento de suprarrenalectomia. Es posible que interven-
ga en ello algun factor alimenticio.

El comportamiento variable de loz animales dezpués de la
operacion se manifiesta también en lo que se refiere a la glu-
cemia. Kurivama (1918) estudia la glucemia en los dias que
giguen a la suprarrenalectomia y encuentra valores normales
aungue algo inferiores que en los testigos. También han ha-
llado glucemias normales Catan, Houssay y Mazzocco (1920),
entre los dos y veintiseiz dias. Sin embargo, en los primeros
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dias hallaron, aunque sélo en algunas, un ligero descenso.
Artundo (1926) encuentra un ligerisimo descenso a los 3 dias
(0.813 comparado con 0.862 que dieron los testigos que su-
frieron la misma operacion, pero gin la extirpacion de las su-
prarrenales) con elevacion progresiva (0.822) a los 8 dias ¥
vuelta a la normal a las dos semanas.

La hipoglucemia ha sido observada ademis por Cori ¥
Cori (1927), (Suprarrenoprivas en ayunas: 0.53 a 0.79; tes-
tigos: 0.99), Wyman y Walker (1929) y por Lumley Hills ¥
Nice (1930 - término medio: normales. 1.45; suprarrenopri-
vas, 1.27).

Hombre. — Han sido muy estudiadas las variaciones de
la glucemia en los distintos tipos de insuficiencia suprarrenal.
En la enfermedad de Addizon, fué Porges (1909 - 10) el prime-
ro que llamé la atencién sobre el descenso de la glucemia. De
sus tres casos, uno llegé a bajar hasta 0.32 por mil. Esta
observacion ha recibido desde entonces numerosas confirmacio-
nes; pero también son numerosos los casos en log cuales se
han encontrado cifras normales o cercanas al limite inferior
de la normalidad.

El problema ha sido bien estudiado por Maranon (1929),
quicn, después de haber observado 104 casos de enfermedad
de Addizon, declara que la hipoglucemia es mds constante en
ella que en cualquier otra enfermedad y que es tanto mais
marcada cuanto méds grave es el caso v mas avanzado estd el
proceso.

En cambio, segin Giménez Diaz y Mansera (1928), sélo
habria hipoglucemia en una minoria de los casos.

IIemos colocado en un cuadro algunas de las numerosisi-
mas observaciones que se han efectuado. (Cuadro 29).

En cstas observaciones se puede notar que la glucemia ha
sido inferior a 0.80 en el 56,2 ‘7 ; entre 0.80 y 1.20 en el
34,3 9.; y mayor de 1.20 en el 9.3 % de los easos.

Por supuesto que todos estos dosajes de glucemia no han
sido efectuados con el mismo método. Muchos de ellos lo han
sido con el antiguo método de Folin ¥ Wu, que da cifras més
altas que otros mas exactos. Sin embargo, estos datos nos ayu-
dan a formarnos una idea del fenémeno.



CUADRO 2°

Glucemia en lo enfermedoad de Addison

BOIEOHS, iy oo = aalels 0.52 Urdapilleta ..... 0.70-0.28
0.32 0.76
0.67 Maranéon, Carras-
Schirokauer ..... 0.71 co y Soler .... 0.80-1.20 (8 casos)
0,86 -+ de 1.20 (2 casos)
Bernstein ....... 0.47 — de 0,80 (11 casos)
(.84 Harrop y Weins-
0.50 tein oiiseaail 0.98
0.51 0.87
Mauthner ....... 1.00 0.50-0.65
) T T 0,69 0.90
Rolly y Opperman 0.79 0.78
0.59 Hartman, Thorn,
Sakaguchi, ete. .. 0.83 [ 7 SR RS 1.16
(€ 117 I AP T A O 0.50 0,67
Neuman ..,..... 0.60 0.70
Sakaguchi y Ka- (.44
ATAMA. 2 e o 0.79 0.88
087 0.84
0,73 Giménez Diaz ¥y
0.83 Mansera ...... 0.68 (1 caso)
0.85 0.72-0.75 {3 casos)
Rosenow y Jagut- 0.50-1.24 (4 casos)
21 G Y R T) 0.61-0.10

Se ha observado, por otra parte, que la glucemia baja en
los momentos en que la enfermedad se agrava (Maraném).
Ademas, muchas de las crisis de debilidad y comatosas, comu-
nes en estos enfermos, son debidas a la hipoglucemia y me-
joran rapidamente con la inyeccién de dextrosa (Harrop ¥
Weinstein, 1925). Sin embargo, la caida de la glucemia no es
la tinica causa de estos episodios graves de los addisonianos;
pero es un factor importante de agravacién y que debe tenerse
en cucnta.

LA GLUCEMIA EN LOS ANIMALES PRIVADOS DE LA MEDULA
SUPRARRENAL

Houssay y Lewis (1923) han comprobado glucemias nor-
males en 4 perros, a los que habian extirpado, en dos tiempos,
la médula suprarrenal izquierda v toda la glindula derecha

Los mismos resultados obtuvieron Lewis v Magenta (1924) y
Zwemer, Smith v Shirley (1930).



SR M

En cambio, Houssay ¥ Molinelli (1926, exper. inédito), en
11 perros operados de un mes anies, encontraron valores un
poco bajos en ayunas, (Término medio: 0.74 por mil). Pero
es probable que més tarde se normalizarian, como lo vieron
Houssay y Lewis (1923) en perros con mis supervivencia.

Boggild (1923 - 25), en perros con tejido cromafinico dis-
minuido, hallé una disminucién apenas perceptible de la glu-
cemia.

Investigaciones personales. — Hemos estudiado la gluce-
mia en perros a los cuales se habia extirpado la médula su-
prarrenal izquierda y la gliandula derecha integra. Nuestras
observaciones van consignadas en el Cuadro 3¢ donde salvo
en un caso se encuentran cifras completamente normales.

Cuapro 3¢

Glucemia de los perros sin médula suprarrenal
(Gra. por mil. Método de Hagedorn y Jensen)
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Puede concluirse, por lo tanto, que la falta de médula su-
prarrenal no modifica el nivel glueémico. Solamente en las

(1) Los perros 1, 5 y 6 corresponden a experimentos inéditos de
Houssay y Molinelli, En 9 de cstog perros desmedulizados, la presion
arterial descendié 1 a 3 ems. en log primeros 20 a 30 dias de la opera-
cion. (Lo mismo observé Biasotti, 1927). El namero de pulsaciones no
varié en lu mavoria de los cazoz. Expuestos al frio, estos perros mos-
traron mayor tendencia al descenso de la temperatura que los normales.
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dos o tres primeras semanas, pueden hallarse cifras un poco
bajas: pero esto podria ser causado por insuficiencia cortical
conzecutiva a la operacién. Sin embargo, esto no significa que
la médula no intervenga en Jla regulacién de la glucemia,
puesto que, como veremos mis adelante. ella toma parte en
numerozas reacciones hiperglucemiantes v en la recuperacion
de la hipoglucemia inzulinica.

LA GLUCEMIA EN LOS ANIMALES CON SUPRARRENALES
DESNERVADAS

La influencia de la desnervacion suprarrenal sobre la 2iu-
cemia ha sido estudiada por varios invesligadores.

Stewart ¥ Rogoff (1922) encuentran glucemiaz normales
en perros y galog con suprarrenales desnervadas o desmeduli-
zadas y desnervadas. Ciminata (1926) iambién halla gluce-
mias normales en 4 perros con lag suprarrenales desnervadas.
Baranow (1928), zacando la suprarrenal derccha y desnervan-
do la izquierda, no encuentra variacion de la glucemia.

Unicamente Griffith (1923) observd. en gatos con su
prarrenal tnica y desnervada, una glucemia mis baja que la
normal.

Investigociones personoles, — Los perros estudiados ha-
bian sufrido la seccién de los esplienicos mayores ¥, ademais,
la extirpacién de la cadena simpatica lumbar con el objeto de
asegurar de esta manera la completa desnervacion de las su-
prarrenales. La media de las glucemias de ocho perros, a las
3 -5 horas después de la operacion, fué de 0.98 por mil.

Los resultados de las determinaciones efectuadas dias des-
pués se detallan en el Cuadro 4v.

Cuabra 17

Glucemias de los perrvos eaplidenicotomizados
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La cifra media es, pues, completamente normal. Sélo en
un caso hubo una glucemia baja (0.61). Tratindose de un
caso aislado, no le asignamos valor alguno.

LA TOLERANCIA A LA GLUCOSA EN LA INSUFICIENCIA
SUPRARRENAL (1)

Las curvas glucémicas halladas en los suprarrenoprivos
después de inyectar azdcares son variables. Crowe y Wisloki
(1914) y Allen (1922) en perros con extirpacion parcial, no
observan aumento ni disminucién de la tolerancia a la levulo-
sa, galactosa o glucosa. En perros con extirpacion completa,
Banting y Gairns (1926) observan igual curva glucémica que
en los normales, y Pico Estrada (1926) encuentra, en 4 perros,
curvas mas altas, y, en uno, mas baja que en los normales.
En la rata suprarrenopriva, Schichi - Schiozawa (1926) y Reid
(1922) hallan aumento de la tolerancia. En el conejo, Sund-
berg (1925). y Sakaguchi, Hayashi y Katayama (1919) Ila
encuentran normal, mientras que IHill y Koehler (1932) la
hallan disminuida. En los addisonianos se ha encontrado una
tolerancia alta para la glucesa (Eppinger, Falia y Rudinger,
1909; Grote, 1916; Mauthner, 1912; Maranén, 1917). Sin em-
bargo, este dltimo antor observa que falta en gran nimero de
casos.

Investigaciones personales, — Hemos seguido, durante
ires horas, las variaciones glueémicas producidas después de
inyectar 2 grs. por kg. de glucosa en perros suprarrenoprivos
de 48 horas antes, anestesiados con cloralosa.

En comparacién con las curvas que presentaron los perros
normales, fué bien manifiesta la disminucién de tolerancia de
los perros suprarrenoprivos: a la hora, hora ¥ media v tres
horas, ninguno de los normales tuvo una glucemia tan alta
como la més baja de los suprarrenoprives (grafico 3, capitu-

(1) Usamos la expresion “tolerancia a la glucesa” como sindnimo
de capacidad de hacer desaparecer de la sangre la glucosa inyectada.
En realidad, telerancia significaria la capacidad de metabolizar y fijar
la glucosa, ¥ la curva de glucosa sélo seria uno de los indices de ésta.
Pero, a falta de mejor expresién, y por estar consagrada por el uso,
seguimoz empleando la expresion “tolerancia a la glucosa” con el sig-
nificado primeramente enunciado.
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lo IV). Por lo tanto, en nuestras experiencias el resultado fue
bien claro; hecho que no indicaban los experimentos de los de-
mas investigadores. La diferencia obedece seguramente a que
¢stos han hecho sus experiencias sin esperar que la insuficien-
cia suprarrenal sea marcada. También podria haber intervenido
la influencia de la cloralosa. En el capitulo IV correspondiente
a la accién del extracto cértico - suprarrenal, se hallaran las ei-
fras y los detalles de estos experimentos.

ACCION DE LA GLUCOSA EN LA INSUFICIENCIA
SUPRARRENAL

Porges (1908 -9) observé que las inyecciones de glucosa
mejoraron a sus perrog suprarrenoprivos de corta superviven-
cia. Stewart v Rogoff (1925) han extirpado las suprarrenales,
en dos tiempos, a 38 perros, consiguiendo una supervivencia
maxima de 15 dias en animales no prenados, mientras que in-
vectéandoles liguido de Ringer con glucosa en las venas, dos de
ellos vivieron méas de 30 dias.

Lewis (1924) practicé inyecciones subcutineas de glu-
cosa (3 a 5 gre. por hora) a perrog suprarrenoprivos, con lo
que consiguié mantener la glucemia elevada; a pesar de ello,
los sintomas de astenia y debilidad creciente se instalaron
como de costumbre o ain mis pronto, llevindolos a la muerte.
Llamé la atencién la brusquedad con que en dos casos cayo al
final la glucemia en el corto plazo de una hora.

En estos experimentos como en los de Pico Estrada
(1926) Ia glucosa hiperténica (al 30 %) por via venosa, acorto
la supervivencia.

Lo mismo que Lewis, Banting v Gairns (1926), elevando
la glucemia de un perro decapsulado mediante inyecciones de
glucosza, no evitaron su mueite.

Banting y Gairns (1926), Lewis y Turcatti (1933) y nos-
otroz mismos (Cap. IV) hemos visto producirse la muerte por
insuficiencia suprarrenal en perros suprarrenopancreatoprivos
con cifras glucémicas altas o normales.

Estos experimentos demuestran que la hipoglucemia no
es la causa de la muerte de log perros suprarrenoprivos. Por
otra parte, estos animales mueren en hiperglucemia morfinica
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con s6lo 3 ctgrs. por kg. de clorhidrato de morfina subcutinea
(Houssay y Lewis, 1923). En las ratas suprarrenoprivas, la
glucosa no mejora la gran sensibilidad a los efectos téxicos
de la morfina. Todos estos hechos nos hacen creer que la falta
de glucosa circulante no es el factor esencial de la insuficien-
cia suprarrenal.



CAPITULO II

VARIACIONES DEL GLUCOGENO JIEPATICO Y MUSCULAR Y DE
OTROS COMPONENTES MUSCULARES

La cantidad de glucdgeno del higado y sniseuloz en reposo, p. 27 — Perco
(Investig., person.), p. 27 — Guato, p. 20 — Conejo, p. 28 — Rute,
p. 2. — La formacion de glecigeno por inyeccion de aziecares,
(Investig, person.), p. 30 — La recomposicidn de glucégeno muscular
despues de la fotiga, p. 31 — El dcido ldctico del miusenlo, p. 32 —
Las fracciones fozforadas del miisculo, p, 33,

LA CANTIDAD DE GLUCOGENO DEL IIIGADO Y MUSCULOS
EN REPOSO

En la insuficiencia suprarrenal, la cantidad de glucogeno
hepitico tiene tendencia a disminair, y. en forma andloga a
lo que acontece con la glucemia. los valores varian segun el
tiempo transcurrido desde la suprarrenalectomia y la cantidad
de tejido cortical accesorio que tiene el animal estudiado.

on cuanto al glucégeno muscular, también se lo ha encon-
trado disminuido, pero en menor escala que el hepitico. Lo
mismo sucede con el glucdgeno cardiaco.

Hay que tener en cuenta que en las disminuciones de
glucoégeno puede influir un importante sintoma de la insofi-
ciencia suprarrenal, que es la anorexia. Légicamente, si el
animal no se alimenta, es imposible que tenga sus reservas de
glucégeno normales. Sin embargo, la disminucion del glucoge-
no producido por la extirpacién de las suprarrenales es mayor
que la que provoca el ayuno solamente.

Perro. — T"ué en este animal que se hicieron lag primeras
investigaciones:

Porges, en 1909 - 10, comprobé que, después de la supra-
rrenalectomia, e producia una disminuecién progresiva del zlu-
cogeno hepiatico que pedia llegar a desaparecer.

Este hecho fué confirmado por Kahn y Starkenstein
(1911), guienes hacen notar, sin embargo, que cualquier ope-
racién grave puede provocar el mismo trastorno.
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Otros (Bornstein y Holm, Bornstein y Horneman, 1923)
atribuyen la disminueién del gluecdgeno a la hiperventilacién
pulmonar, pues también la encuentran en los perros normales
con rezpiracién artificial, pero sus supervivencias fueron de-
masiado breves, y es probable que haya habido shock.

Lewis (1924), en experimentos inéditos, observé siempre
una digminucién del glucégeno hepatico ¥ muscular, siendo
algo menor la de este tltimo.

Banting y Gairns (1926), en perros con larga superviven-
cia. observaron en 4 de ellos 0,5 % de glucdgeno hepatico ¥
en uno que sobrevivié 217 horas habia 1,2 gr. %, cantidad
que puede considerarse como normal.

Pieco Estrada (1926) comprobd que, al morir los perros,
habia valores muy bajos de glueégeno hepitico. Término me-
dio: 0,024 gr. % . También encontré reducido el glucdgeno
musecular (0,112 gr. “7) y cardiaco (0,038 gr. ). Estas cifras
equivalen respectivamente a un cenitésimo, un cuarto, y un
décimo de lo normal,

Viale v colaboradores (1926-27) observaron marcada dis-
minucién del glucdgeno hepitico y mucho menor la del mus-
cular, el cual no desaparece nunca.

En todas las experiencias se ha observado que la dizmi-
nucién del gluedgeno aparece junto con los demds sintomasg de
insuficiencia ¥ que es tanto mas acentuada cuanio mas mar-
cados son éstos.

Investigaciones personales. — Hemos dosado los glucdge-
nos muscular y hepatico en perros suprarrenoprivos de 24 y
48 horas, operados en uno o dos tiempos. El método empleado
fué ¢l de Pfliiger, dosando el azicar final por el método de
Bertrand. (Cuadro 5v).

Las cifras halladas en perros normales, como término me-
dio. del gluedgeno de los tres miisculos de una pata han sido
ios siguientes: (mgs. por 100 grs. de musculo), 247, 271, 310,
461, 760, 311, 508, 560, 613, 732, 912, 389, 589, 641, 666, 685,
575, 374, 314, 403, 473, 293. El término medio de estas cifras
es: 504 mgs. El término medio de glucdgeno muscular de los
4 perros suprarrenoprivos de 24 horas es de 399 y de 481 para
los suprarrenoprivos de 48 horas. Como se ve, los términos
medios son apenas inferiores a les de los perros normales, ¥ las
variaciones son bastante grandes.
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Cuvapro 5

Glucogeno en mgrs. por 100 grs. de musculo fresco.
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En contrazle con esta disminucién peauena en las canti-
dades de glucégeno muscular, el glucdgeno hepitico estaba
fuertemente disminuido en comparacién con las cifras que dan
los perros normales que son las siguientes: 1877, 2203, 1110,
2183 y 1700.

Gato. — Britton y Silvette (1932) observaron que en los
gatos suprarrenoprivos disminuye el gluedgeno hepatico, lle-
gando casi a desaparecer en algunos, En el gluedgeno muscular
hallaron también disminuecién, aungue no tan acentuada.

Conejo. — Después de ia disminucién inieial postoperatoria
se observan cantidades normales de glucdégeno hepético y mus-
cular en todo el periodo de supervivencia que es de meses ©
de anos (Kahn y Starkenstein, 1911; Stewart y Rogoff, 1917-18;
Catan, Houssay y Mazzocco, 1920; Kisch, 1924).

Rata. — Schwarz (1910), cuyas ratas sobrevivieron pocos
dias a la suprarrenalectomia, hallé en ellas poco o ningin glu-
cégeno hepatico. También Kahn y Starkenstein (1911) en-
contraron valores bajos. En cambio, Stewart y Rogoff (1918)
encontraron cantidades normales de glucégeno. y lo mismo
hallé Kuriyama (1918) en las ratas que se alimentaban sufi-
cientemente. In numerosos experimentos, Catan, Houssay vy
Mazzocco (1920) obszervaron que entre loz 3 y 10 dias después



Y Jipe

de la suprarrenalectomia tenian las ratas menor cantidad dc
glucdgeno que los testigos operados, ¥y que después se norma-
lizaban. M&as o menos a la misma conclusiéon llega Artundo
(1926) : El glucoégeno hepatico estaba disminuido a los 3 dias;
mas aun a los 8; aumentado a los 14, ¥ era normal a los 32
dias. El gluedgeno muscular, elevado a los 3 dias. habia ba-
jado netamente a los 8 y era normal a los 14 dias.

Cori y Cori (1927), en sus experiencias, han encontrado,
estando las ratas en ayunas, que el glucogeno hepitico faltaba
completamente o sélo quedaban vestigios, mientras que los
testigos tenian 0,096 a 0,102 . EI glucdgeno muscular era
ncrmal; el gluedgeno total daba 0,141 para las suprarrenopri-
vas v 0,150 para las iestigos.

LA FORMACION DE GLUCOGENO POR INYECCION DE AZUCARES.

Observada la fuerte disminucién del glucdégeno provocada
por la insuficiencia suprarrenal, resultaba interesante averi-
guar si ella dependia de la falta del material necesario para
su formacién o la incapacidad de los 6rganos de efectuar la
sintesis del glucdgeno. En apoyo de esta altima hipétesis ha-
blan las experiencias de Porges (1910), quien encontrd. en los
perros suprarrenoprivos, menor cantidad de glucégeno aunque
estuvieran bien alimentados con hidratos de carbono. Macken-
zie (1917) inyectd glucosa a los perros suprarrenoprivos hasta
aleanzar una glucemia de 5.6 0/00. pero sus higados almace-
naron poco o ningtin glucoégeno, mientras que éste se depositaba
en los testigos.

Pico Estrada (1926) observé que el higado no formaba
glucégeno y que el misculo sélo lo hacia en pequenas propor-
ciones después de inyectar glucosa a los perros decapsulados.

Britton y Sivette (1932), inyectando glucosa a gatos su-
prarrencprivos, obtienen menor formacién de glucégeno hepa-
tico que en los normales. En el glucégeno muscular no ob-
servaron casi diferencia.

En las ratas, que sélo presentan una insuficiencia
suprarrenal pasajera después de la operacién. se ha observado
la formacién de glucégeno a expensas de diversos azicares
(Schwarz, 1910), de glucosa, sacarosa, polisacaridos y protei-
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nas (Kuriyama, 1918), de sacarosa (Catan, Houssay y Maz-
zoceo, 1920).

Cori y Cori (1927) observaron también que las ratas su-
prarrenoprivas forman glucégeno hepitico v muscular cuando
se le adminisira glucosa, pero no investigaron si éstas lo ha-
cian en la misma proporeién que las normales.

Investigaciones personales. — Hemos investigads la for-
macién de glucdgeno muscular ¥ hepatico en perros suprarre-
noprivos desde 48 horas. Bajo anestesia con cloralosa se hacia
una toma de los tres musculos de una pata y de una lengiicta
de higado; luego se inyectaban 2 grs. de glucosa por kg. de
peso y, después de una hora, se hacia una nueva toma de miscu-
lo ¥ de higado. En 5 perros normales, el aumento en la cantidad
de glucégeno muscular fué el siguiente: 508 a 715: 732 a 839;
613 a 864; 560 a 620; 912 a 1036. En cambio, en los supra-
rrenoprivos desde 48 hs. no se observé aumento en ningtn
caso; lag variaciones de glucdgeno fueron: 411 a 393: 572 a
588: 509 a 443; 676 a 563.

Los detalles de estas experiencias los damos en el capitulo
correspondiente a la accion de la hormona corticosuprarrenal.

LA RECOMPOSICION DEL GLUCOGENO MUSCULAR DESPUES
DE LA FATIGA.

Se estudié la reconstitucién del gluedgeno muscular en pe-
rros suprarrenoprivos desde 24 y 48 horas. Después de anes-
tesiarlos con cloralosa, se seccionaron ambos ciiticos y se
tetanizé durante 15 minutos con reposos de 5 segundos cada
minuto. Inmediatamente se hacia una primera toma de tres
miusculos de una pata para dosar el glucdgeno. Después de
una hora de reposo, =se hacian tomas de musculos en la otra
pata.

En los perros normales se observa, inmediatamente des-
pués de la fatiga, cifras bajas de glucégeno, pero a la hora
s¢ encuentran cantidades normales,

De ocho suprarrenoprivos, desde 24 horas, hubo tres que
fuvieron recomposiciones normales, ¥y cinco en los cuales fue-
ron muy bajas.
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En 4 suprarrenoprivos, desde 48 horas, no hubo reconsti-
tucién del glucégeno durante la hora de reposo.

La inyeccion de glucosa por via endovenosa no provoco
mayor diferencia en la formacién de gluedgeno; en cambio,
con extracto corticosuprarrenal se obtuvieron recomposiciones
mayores que la de los perros normales. Por lo tanto, es éste
un trastorno mis precoz y evidente gue la disminucién del
glucégeno en reposo.

Los detalles de estas experiencias los daremos en el capl-
tulo IV al tratar la accién del extracto corticosuprarrenal.

L ACIDO LACTICO DEL MUSCULO

Siendo el #dcido lactico el principal producto de descompo-
sicién del glucégeno en el miseculo, se ha supuesto que de su
estudio podian obtenerse algunos datos relativos a la utilizacion
de dicha substancia en los animales suprarrenoprives.

Segiin Houssay v Mazzoco (1927) el 4cido lactico del
miusculo en reposo es algo mas abundante en las ratas supra-
rrenoprivas (185 mgs. %) que en las normales (169 mgs. ).
Después de tetanizar durante un minulo aumenté a 502 mgs. 4
en las suprarrenoprivas y sélo a 390 en las testigos.

Después de 5 minutos de reposo bajéo a 185 en las su-
prarrenoprivas y =6lo a 221 en las normales. Tanto las su-
prarrenoprivas como las testigos habian sufrido la operacion
de 6 a 40 dias antes.

Mazzocco (1928), en otra serie de experimentos, confirma
que el dcido lactico aumenta mds en las suprarrenoprivas des-
pués de la tetanizacién; en cuanto a la desaparicién, halla ci-
fras diverzas, siendo, en término medio, mids lenta en las su-
prarrenoprivas.

A conclusiones completamente opuestas llegan Arvay ¥y
Lengyel (1931). quienes observan que en las ratas suprarreno-
privas la cantidad de dcido liactico del misculo es menor que
en las normales (mds o menos la mitad), ya sea después del
trabajo, de la tetanizacién o en la rigidez cadavérica.

También Ochoa ¥ Grande (1933) encuentran menor for-
macion de dcido lactico en el musculo durante la contraccion
en ranas y cobayos con las suprarrenales caulerizadas.
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Ante estas experiencias contradictorias es imposible for-
marse un juicio sobre el punto. Parece que en los animales
que soportan bien la suprarrenalectomia y que estian en buen
estado, el dcido lactico muscular queda normal o aumentado
(Houssay y Mazzocco, 1927; Mazzocco, 1928), mientras que en
log que presentan insuficiencia suprarrenal manifiesta, baja el
glucégeno muscular vy el acido lactico en el reposo y durante
el trabajo.

LAS FRACCIONES FOSFORADAS DEL MUSCULO

Dada la intima relacién existente entre las distintas frac-
ciones del fésforo del misculo con el consumo de los hidratos
de carbono, hemos creido conveniente resumir las investiga-
ciones realizadas sobre la cuestion, Hasta hace algunos anos
se creyd que el fésforo intervenia para formar un éster, que
era el producto intermediario entre el gluecdgeno y ¢l dcido
lictico. Ultimamente ha habido un cambio radical en la manera
de interpretar los fenémenos quimicos de la contraccién mus-
cular. Hoy dia, entre las distintas fracciones fosforadas del
musculo, se da importancia preponderante al fosfageno o fos-
focreatina, cuyo papel fué descubierto por Fiske y Subbarow
en 1929, También se asigna importancia a log pirofosfatos
(Lohman, 1928). La fosfocreatina al desdoblarse proporciona-
ria la energia necesaria para la contraccion muscular; y el
glucdgeno, descomponiéndose ulteriormente, cederia energia
para la resintesizs de la fosfocreatina. La prueba de que el
glucogeno no es indispensable para la contraccion muscular la
da la intoxicacion por el acido monoiodoacético. en la cual el
miuisculo se contrae con la energia que le proporciona el desdo-
blamicnto de la fosfocreatina sin consumo de glucdgeno ni
formacién de dcido lictico (Lundsgaard).

Consignaremos, pues, por separado las investigaciones he-
chas antes v después que ocurriera esta renovacion en la qui-
mica de la contraccion muscular.

Antiguas investigaciones. Se refieren todas al lactaci-
dégeno. Se dosaba éste con el méitodo viejo de Embden o sus
variantes. Se determinaba e] fésforo inorgéinico liberado por el
miusculo durante dos horas de autolisis en una =olucion de
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bicarbonato de sodio. EI 70-90 % del fésforo liberado en
estas condiciones correspondia no al lactacidégeno sino al dcido
pirofosférico y no tenia ninguna relacién con la cantidad de
icido hexosafosforico del musculo, Por lo tanto, estos dosajes
no tienen el significado que se les habia atribuido.

Las cifras obtenidas para el misculo normal en reposo
eran de T0 a 120 mgs. por 1060 grs. en el conejo y 50 a 80 en
¢l gato. Sabemos ahora que s6lo menos de 10 mgz. correspon-
den al hexosafosfato.

Kisch (1924) en econejos suprarrenoprivos encuentra can-
tidades iguales de lactacidégeno que en los normales. Houssay
y Mazzoceo (1927) en ratas suprarrenoprivas de 6 a 40 dias
antes encuentran, después de una tetanizacion de un minuto
menos hexosafosfato que en las normales. En perros suprarre-
noprivos, Viale, Neuschlosz y Turcatti (1927) encuentran ci-
fras correspondientes a la mitad de lo normal.

Nuevas investigaeiones. — Lang (1932) ha dosado el fos-
fageno en los muasculos de galos, perros y conejos suprarreno-
privos desde algunas horas antes y lo ha encontrado dismi-
nuido hasta un tercio de lo normal. El ester de Embden y los
pirofosfatos no variaron. Ochoa y Grande (1932) en cobayos
y ranas encuentran también una gran disminucién del fosfa-
geno (54 %¢ de lo normal) y cifras variables para los pirofos-
fatos. aunque con tendencia al descenso. Estos autores atri-
buyen a esta disminucién de fosfageno la menor capacidad de
trabajo de los muisculos. Como han hallado también menor
formacién de acido lactico suponen que faltaria la recomposi-
cién de la fosfocreatina, es decir, algo parecido a lo que su-
cede en la intoxicaciéon por el dcido monoiodoacético.

Lundsgaard v Wilson (1933) han dosado el fésforo inor-
ganico, el fosfageno, los pirofosfatos y hexofosfatos del misculo
en gatos suprarrenoprivos de 5 a 8 dias antes, hallando sélo
ligeras diferencias con los testigos. No creen estos autores que
la debilidad museular que produce la insuficiencia suprarrenal
pueda atribuirse a las modificaciones del fésforo muscular.



CAPITULO III

ACCION DE LA ADRENALINA

Aceion hiperglucemiante de la adrenaiing, p, 25 — Popel del higado
(Investig, person.), p. 36 — Papel del pducreas, p. 38 — Papel de
las suprarvenales, p, 38 — Accian de lo adrenaling zobre el glucdgeno
musenlar, p. 40 — Accion de e adrenaling sobre el glucigeno hepi-
tico, p. 42 — Aeccidn de lo. adréenaling sobre ¢l deido ldetico, p, 43 —
Inflvencia de la adrenaling sobre el consumo de azicar, p. 44 — In-
fluencia de lu adrenaline sobre la difevencia de glucemin avlerio-
venasa, p. 45 — Aceidn de lo adreaaliva sobre conswmo de oxigeno
y cocienle respiratorio, p. 46 — Adrenaling y ergolamina, p. 50 —
Discusion, p. 51 — Canelusiones, p. 52.

Accién hiperglucemiante de ia adrenalina

Blum en 1901 descubrié que la inyeccion de extractos de
la glandula suprarrenal producia glucosuria en el perro ¥ en
el conejo. Al poco tiempo el hecho fué verificado en el gato
(Zuelzer 1901) en la rana (Velich, 1901; Loewit, 1910: Gau-
tier, 1904 - 13; Bang, 1913), en ¢l hombre (Noorden, 1907) ¥
en numerosos otros vertebrados.

Se demostré luego que esta accion e debia esencialmente
a la adrenalina (Herter y Richards, 1902, ete.),

La adrenalina produce como modificacién principal una
hiperglueemia que puede o no ser seguida de glucosuria. Las
inyecciones repetidas producen siempre la hiperglucemia, pero
suele faltar la glucosuria (Loeper y Crouzon, 1903; Paton,
1903; Underhill ¥ Closson, 1906; Pollak, 1909).

In el hombre la inyeccién subeutinea de 1 mg. de adre-
nalina cleva generalmente la glucemia mdas o menos hasta
1,50 gr. por mil a la hora, con normalizacién hacia la scgunda
o euarta hora sin que se observe en general glucosuria.

Las dosis minimas en mgs. por Kg. y minuto, por via
endovenosa, capaces de elevar la glucemia son de: 0.000025
para ¢l hombre (Cori ¥ Buchwald, 1930) ; mg. 0.00005 en el
conejo (Trendlenburg, 1923; Cori y Cori, ¥ Buchwald, 1930),
y mg. 0.0002 en la rata anestesiada con amytal (Cori vy Cori,
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1930). Estas dosis son inferiores a las necesarias para provo-
car una elevaciéon de la presion arterial.

Papel del higado

Se considera actualmente que el glueégeno muscular no
puede convertirse directamente en glucosa y regular la gluce-
mia; de manera que la tinica fuente apreciable de produccién
de azlcar para la sangre seria el higado. El glucégeno muscu-
lar es convertido en dcido lictico por los fermentos musculares;
en cambio, en el higado el glucdgeno se transforma en glucosa.

La tnica manera admitida por la cual el gluedgeno museu-
lar puede suministrar azGcar para la sangre, seria pasando
por la etapa de 4cido lietico que en el higado se transformaria
en glucosa.

Se basan estas suposiciones en el hecho de que en los ani-
males privados de higado la glucemia baja a pesar de que
haya atn reservas de glucdogeno muscular. Tampoco se obser-
van en estos animales las hiperglucemias producidas por la
adrenalina, anestesia, asfixia, ete. Citamos a continuacién las
experiencias que apoyvan esta hipétesis:

Ya en 1897 Kausch observé la progresiva hipoglucemia
que aparecia en los patos hepatectomizados. Este hecho ha si-
do mas tarde confirmado y extendido a los mamiferos (Mann
y Magath, 1922).

En cuanto a la hiperglucemia adrenalinica, se ha compro-
bado que falla en la rana hepateclomizada (Velich, 1911) y lo
mismo sucede en los mamiferos (Mann 1925). Jacobzon (1920)
afirmaba que, en los perros con fistula de Eck, el tejido mus-
cular es capaz de efectuar tanto la glucogenolisis como la glu-
cogenesis. Ohara (1925), en perros con fistula de Eck y en
conejos con higado excluido (por ligadura de aorta y cava in-
ferior), observd todavia hiperglucemia adrenalinica con dismi-
nucion del gluedgeno muscular, Pero estas experiencias no son
probantes porque siempre exisle posibilidad de que la sangre
proveniente del higado se vierta en la circulacién general.

Bollman, Mann y Magath (1925) observaron que el glu-
cogeno muscular disminuia simultineamente con el azlicar de
la sangre en los perros privados de higado y que, ademds. los
sintomas hipoglucémicos eran més tardios en los que tenian



mayor cantidad de glucégeno muscular. Pero, como aparecia
la hipoglucemia con cantidades atn considerables de gluedgeno
muscular, concluyeron estos autores que este tltimo no podia
descomponerse con suficiente rapidez como para mantener nor-
mal la glucemia.

Best, Hoet y Marks (1926) han observado que el gluco-
geno muscular no disminuye durante la hipoglucemia insulinica.
Creemos que estas experiencias no apoyan la hipotesis de que
el glucégeno muscular no puede transformarse en glucosa,
puesto que interviene en este caso la insulina, una de cuyas
aceiones es favorecer la formacidon de glueégeno muscular.

Soskin (1927) observa que en los perros hepatoprivos la
adrenalina, el éter y la asfixia no son ya capaces de elevar la
slucemia.

Ademas de las experiencias de extirpacién del higado hay
otras que también apoyan el papel esencial de este 6rgano en
la produceién de las diversas hiperglucemias.

Dezpués de lesionar al higado por el fésforo (Frank e
Isaac, 1911) o después de la ligadura de zus vasos (Falta y
Priestley, 1911), ya no se observa la accion hiperglucemiante
de la adrenalina. Collens, Shelling y Byron (1926) comproba-
ron que, en los perros en que se ligaba la arteria hepaitica el
grado de hiperglucemia producida por la adrenalina variaba
en relacién inversa al tiempo de aplicacién de la ligadura.

Ademdis se ha observado que, privando al higado de glucé-
geno, falta la glucosuria adrenalinica (Blum, 1912; Herter ¥
Richards, 1902; Ringer, 1908, ctc.) y también la hiperglucemia
(Markowitz, 1925). En estas tdltimas experiencias se compro-
b6 que existia ain glucdgeno muscular,

La desnervacion del higado no impide la hiperglucemia
adrenalinica (Freund y Schlaginweit, 1914. ete.). Sin embargo,
segin Lépine (1902) la seccién medular en el limite cervico-
dorsal impediria la hiperglucemia adrenalinica. Pero en este
cago se producen trastornos diversos (circulatorios, respirato-
riosg, ete.), que dificultan la interpretacién de los resultados.

Por otra parte, Molitor y Pollak (1930) dosando simuité-
neamente la glucemia en la sangre de la vena cava al salir del
higado v la de la oreja, observaron en conejos y perros que:
En las primeras horas, la hiperglucemia iba acompaniada de un
aumento en la diferencia de la glucemia, aumento debido a la



mayor cantidad de glucosa en la vena cava. Al mismo tiempo
observaron una disminuciéon en la cantidad de glucégeno he-
pitico.

Investigaciones personales. — Con el objeto de descubrir
una clevacién glueémica, aun cuando fuera muy pequena en
los sapos hepatectomizados, se procedié en la siguiente forma:
Bajo anestesia etérea, se extirpé ¢l higado a dos lotes de sa-
pos. Tres horas después se inyectd 1 mg. de adrenalina a los
sapos de uno de los dos lotes. Luego se hicieron tomas de
sangre de la pata anterior, a log 15 -20 minutos y a las dos
horas para dosar la glucemia segiin Hagedorn y Jensen. (Cua-
dro 6%).

Cuapro 6°

Lote I. — No inyectados (Glucemias por mil)

NS w 15-20' 2 hae
1 (.60 0.61 0.62
2 0.56 0.58 0.51
3 0.43 0.47 0.47
4 0.42 0.43 \ =
5 0.51 | 0.52 0.43

Lote II. — Inyectados con 1 myg. de adrenalina
I : V

N.# 0 15-29 2 ha.
1 , 0.47 0.42 ! 0.51
2 0.40 0.51 0.42
3 0.36 0.56 —
4 0.49 (.49 .39
) 0.43 0.54 ’ —

Como puede observarse en este cuadro, no hubo ninguna
diferencia significativa en las glucemias de los sapos de los
dos lotes.

Papel del pancreas

Se obtuvo en un tiempo que la hiperglucemia se debia a
une inhibicion del pancreas o de la accién de su hormona. Her-
ter y Wakeman (1902) senalaron la especial intensidad de los
efectos obtenidos aplicando la adrenalina en pincelaciones so-
bre el panereas, pero se comprohé lo mismo inyectandola en el
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periteneo (Kleiner v Meltzer, 1918, ete.). La accion antagbnica
de la inveccién peritoneal de exiraclo pancreiatico (Zuelzer,
1907) no es especifica, pues se observa con irritaciones perito-
nales provocadas por la trementina y el aleuronato (Furth y
Schwarz, 1911). Por otra parte, la hiperglucemia adrenalinica
s¢ observa también en los animales pancreatoprivos (Velich,
1906; Paton, 1905; Frank ¢ Isaac, 1911; Eppinger, Falla ¥
Rudinger, 1908, etc.), lo que hemos comprobado también nos-
otros (capitulo VI) en un perro pancreato-suprarrenoprivo.

Papel de las suprarrenales

La inyeccién de adrenalina al conejo suprarrenoprivo pro-
duce glucosuria (Kahn y Starkenstein, 1911), e hiperglucemia
como en los normales, a veces precedida de hipoglucemia (Kisch,
1924). En el perro suprarrenoprivo, eleva la glucemia por
encima del valor inicial, (Banting y Gairns, 1926), pero no
tanto como en los normales; la glucosuria también es menor
(Bierry y Malloizel, 1908), o falta (Gautrelet y Thomas, 1909).

En los perros desmedulizados la hiperglucemia producida
por 0.2 mgs. de adrenalina en inyeccién peritoneal fué mas o
menos igual a la producida en los testigos. (Testigos: 1.01;
1.34; 2.82; 1.14; 0.81; 0.52; 0.35; 0.85. Desmedulizados:
0.67;0.37;0.92;1.01; 0.71; 1.00. Elevacién en grs. por mil,
Houssay y Molinelli, inédito). En gatos suprarrenoprivos,
Britton y Silvette (1931) inyectando 0.02 a 0.08 mgs. de adre-
nalina por kg. de peso, obtuvieron pequenas elevaciones glucé-
micas v no en todos los casos. Los resuitados negativos de Viale
(1931) v Carrasco Formiguera (1933) en perros, obedecieron
seguramente al mal estado de sus animales. Conviene recordar
aqui que la adrenalina es mds téxica para la rata suprarreno-
priva que para la normal (Schwarz, 1910; Kahn y Starkenstein,
1911; Lewis, 1921).

En los addisonianos no observaron glucosuria, en tres ca-
sos, Eppinger, Falta y Rudinger (1909), Pollak (1910), Forsh-
bach v Severin (1914) ; pero observaron hiperglucemia neta.
Billigheimer (1921), Rosenow y Jaguttis (1922) observaron
hiperglucemia menor que en los sanos con ausencia de hipo-
glucemia secundaria. En cuanto a la susceptibilidad, los datos
son discordantes: En efecto: mientras Rosenow y Jaguttiz ob-
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servaron menos sintomas que en los testigos, Grote (1916), con
pequeiias dosis, observéd palpitaciones, tensién toracica y sudor.

Accion de la adrenalina =obre el glucégeno muscular

A pesar de los numerosos estudios realizados sobre este
punto, no puede decirse que esté definitivamente aclarado, aun-
que parece desprenderse de la mayoria de las experiencias que
la adrenalina tiene en el misculo una aceién glucogenolitica,

Ya Gatin Gruzewska (1905) y Agadchanianz (1907) ha-
bian obzervado que ¢l glucégeno muscular disminuia bajo la
accién de la adrenalina, pero los métodos gue usaron son cri-
ticables (Cori v Cori, 1928).

Ohara (1925) encuentra también una disminucién del glu-
c6geno una hora después de inyectar 0.04 a 1 mg. por kg.
de adrenalina en perros con fistula de Eck y en conejos sin
higado.

Cori y Cori (1928) observaron que después de inyectar
0.02 mg. de adrenalina por 100 grs. de rata, en ayuno. el glu-
cégeno del higado aumentaba de 6 a 42 mgs., mientras que
en el resto del cuerpo bajaba de 128 a T1 mgs. (la glucemia
subié de 0.92 a 1.10).

Estas experiencias de Cori se pueden considerar como
geguras, pues han sido confirmadas por todos los que las han
repetido (Zimmerman, 1929, etc.).

Chaikoff y Weber (1928) encontraron también disminu-
cién del gluedgeno muscular en las ratas, pero no en el perro,
usando dosis pequenas de adrenalina.

Eadie (1929) en gatos anestesiados con isoamiletilbarbitu-
rato (amytal) y con dosis de adrenalina de 0.1 a 1.0 mg.
por kg.. no enconiraron a la hora y media modificacion del
glucégeno muscular, pero si disminucién del hepatico. Firor vy
Eadie (1930) no hallaron modificacién del glueégeno musecular
en gatos hepatectomizados. En otro trabajo, Eadie (1930) tam-
poco encuentra variacién del glucégeno en gatos no anestesia-
dos, ¥ como cn la rata encuentra las mismas modificaciones
que Cori y Cori, concluye que la diferencia es dependiente de
la especie de animal.

En conejos, Blatherwick v Sahyun (1929) hallaron 24
horas después de inyectar 1.0 a 1.15 mgs. por kg. de adre-
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nalina, un aumento del glucigeno hepatico y una tendencia a
descender del muscular. Con menos de 0.5 mgs., ninglin cam-
bio signiflicativo.

Sahyvun ¥y Luck (1929), trabajando también en conejos,
hallaron una disminucion de ambos glucégenos a la hora y
media. El glueégeno hepatico se normalizé a la tercera hora,
siguié aumentando hasta la hora 18 y luego descendié otra
vez. El glucégeno muscular, que disminuyd rapidamente en la
primera hora, quedd después mas o menos estacionario. Mas
0 menos a las mismas conclusiones llega Goldblatt (1933) para
el conejo.

Corkill ¥ Marks (1930), en gatos evisecerados, sin rinén y
con el higado excluido, manteniendo la glucemia por inyeccion
de glucosa, observan que la adrenalina determina una dismi-
nucién del glueégeno musecular, con pequeno aumento del dcido
lactico “de la sangre v ninguno de la glucemia. La suma del
aziicar quemado (andilisis de los gases) y el transformado en
dcido lactico fué menor que la cantidad desaparecida; de donde
deducen que hubo transformacion de azicar en otra subslan-
cia desconocida.

Sacks (1931) en gatos anestesiados con amytal o nembu-
tal, con dosis de 0.1 y 1.0 mg. por kg. de adrenalina encuen-
tran las siguientes modificaciones: El glucdégeno hepitico de
los testigos anestesiados no varié hasta la 1 y 14 horas, pero
se redujo en 14 a las 3 horas. En los inyectados con 0.1 mg.
de adrenalina la cantidad de gluedégeno hepatico era menor que
en los testigos a la 1 ¥ 145 hora, casi igual a las 3 'hs. En &l
glueégeno muscular, ningidn cambio. Con 1.0 mg., el glucégeno
hepatico disminuyé mas que con 0.1 y el muscular tuvo ten-
dencia a descender.

Evans, Tsai ¥ Young (1931) en el gato (dosis 0.09 a 1.0
mg. por kg.) encuentran digsminucién del glueégeno muscular
v hepitico eon aumento de la glucemia y lacfados. En la rata
hubo aumento del glucdégene hepitico v disminucién del muscu-
lar, salvo cuando esiaban anestesiados con amytal.

Bodo, Benaglia y Friedman (1933) en el perro, usando
anestesia local ¥ una dosis de adrenalina de 0.15 2 0.30 mg.
por kg. hallaron a las 5 horas disminucién del glucdgeno mus-
cular ¥ aumento de log lactados. En el higado hubo aumento
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del glucégeno en los perros ayunados y disminucién en los
alimentados.

Major y Mann (1933), después de verificar que la anes-
tesia no causaba disminucién de gluedgeno muscular, estudia-
ron el efecto de dosis grandes de adrenalina, 1.0 -2.5 mg. por
hora, ¥ hallaron franca disminucién de glucégeno muscular a
las dos horas. Obtuvieron glucégenolisis muscular con dosis
hasta de 0.00016 mg. por kg. y minuto (esta dosis no modificé
la presién arterial ni el volumen del miembro). Con 0.000066
mgs. no hallaron variacién en la cantidad de glueégeno.

Por lo tanto, seglin la mayoria de los investigadores, la
adrenalina disminuye la cantidad de glucégeno museular. No
hemos podido determinar cuél es el factor que ha influido en
los resultados negativos de otros investigadores.

Accion de la adrenalina sobre el glucégeno hepitico

L.a primera explicacién sobre el mecanismo de la hiper-
glucemia adrenalinica fué que el higado arrojaba a la circula-
¢iébn mas glucosa de la que podian almacenar o consumir los
tejidos. De acuerdo con esta hipétesis, era légico suponer que
bajo la aceién de la adrenalina disminuiria la cantidad de glucd-
geno hepéatico.

Las primeras experiencias apoyaron este modo de pensar.
Segtin Doyon et Kareff (1904), Wolwonick (1905), Doyon, Mo-
rel et Kareff (1905), ete., el glucégeno hepitico disminuye o
desaparece por la aceién de la adrenalina.

En cambio, segin otro grupo de investigadores, el gluco-
geno hepatico aumentaria en los animales que en ayuno son
tratados por la adrenalina (Loeper y Crouzon, 1903 Pollak,
1909; Kurivama, 1918).

A pesar de que estos dos Gltimos trabajos estin bien he-
chos y en un nimero considerable de animales, se siguié con-
siderando que la adrenalina disminuia la cantidad de gluc6geno
hepitico.

Markowitz (1923) en conejos privados de glueégeno por
¢l ayuno y estricnina, observa que las inyecciones repetidas
de adrenalina llevan a la acumulacién de gluedgeno en el higa-
do, corazén y misculos.
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Cori v Cori (1928), en ratas en ayuno, hallaron a las 3
horas de inyectar 0.002 mg. por kg, de adrenalina que el glu-
cogeno hepitico subia de 6 a 42 mgs. por 100 gra. (en el res-
to de! cuerpo bajé de 128 a 71). En las que recibieron gluco-
sa 4 horas antes obtuvieron mas o menos el mismo resultado.

En el conejo en ayvunasg, Sahyun ¥ Luck (1929), observa-
ron que la adrenalina provocaba a la hora ¥y media una dis-
minucion del gluedgeno hepitico, que se normalizaba hacia la
tercera hora, ¥ desde entonces aumentaba hasta las 18+ hora.

Habria, pues, primero una fase negativa con disminucion
v luego una positiva con aumento del gluedgeno hepitico.

Segin Cori y Cori, en la rata el ciclo seria mas rapido:
la fase negativa sc observa a los 15 minutos y la positiva ya
e¢s bien manifiesta a las 3 horas.

Hemos citado al referirnos al glucégeno muscular las ex-
periencias de Eadie (1929), Sacks (1931), Evang, Tsai y Young
{1931), quienes hallaron disminueién del glucdgeno hepatico.
Solamente Bodo, Benaglia y Friedman (1933) han hallado
aumento del glucdgeno hepitico en perros en ayuno (en los
alimentados hubo disminucidn). ;

Resumiendo, diremos que la adrenalina determina en la
rata v el conejo, primero, una disminucién y luego un aumento
del glucdgeno hepitico, y que en el perro produce casi siempre
disminucion.

Accion de la adrenalina sobre el acido lactice

La inyeccion de adrenalina determina un aumento en la
cantidad de deido ldctico de la sangre, Esto ha sido comprobado:
en el hombre (Tolgtoi y eolab. 1924 ; Cori y Buchwald, 1930) ; en
el perro (Campos, Cannon y colab. 1928; Geiger y Schmidt,
1929) : en el gato (Corkill y Marks, 1930; Cori, 1930); en el
conejo (Cori, 1925; Cori y Cori, 1929; Bischoff y Long, 1930)
v en la rata (Cori, Ceri y Buchwald, 1930), etc.

En el concjo, 0.2 mg. por kg. de adrenalina elevaron en
una hora el dcido lactico de 11 mgs. por ciento a 74 mgs. con
vuelta a la normal a la tercera hora. Este aumento fué para
lelo al de la glucemia (Cori y Cori, 1929). En la rata hubo
aumento en los primeros 15 minutos.
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Collazo ¥ Puyal (1932) también en ¢l conejo hallaron en
término medio: en reposo, 39 mgs. 9.; 3/4 de hora después
de administrar 0.5 mg. por kg. de adrenalina, 97 mge.; a las
dos horas, T4 y a las 3 horas 37 mgs. (Hubo también aumen-
to del dcido lactico en la orina de 23 mgs. % a 65 ).

En el hombre, un mg. de adrenalina elevé la lactacidemia
de 14.4 a 27.1 a la media hora; a 21 a las dos horas, con
aumento algo méas tardio de la glueemia (0.89; 1.15; 1.31;
v 1.00) (Collazo y Puyal, 1932). También Leys (1931) halla
aumentos francos de un 28 a 224 ¢ (nivel inicial: 15.8 mgs.).

Ademis se ha observado que la adrenalina aumenta la
formacién de acido lactico en las ranas puestas en anaerobiosis
(Cori y Buchwald, 1930).

En las ranas hepatectomizadas se observa aumento de
4eido lactico en la orina cuando son inyectadas con adrenalina.
La perfusion de las extremidades (Preparado de Trendelen-
burg) con una solucién de adrenalina aumenta la formacion de
dcido lactico (Geiger, 1930).

En e! misculo de la rata, Cori (1930) hallé aumento del
acido laetico, ligera disminucién de fosfatos inorgénicos y nin-
gin cambio de fosfageno.

Influencia de la adrenalina sobre el consumo de azicar

Este punto ha sido estudiado de diversas maneras:

Wilenko (1912) observé que mientras que la  glucosa,
cuando se administraba =ola, aumentaba el cociente respirato-
rio en 12 a 31 %, si se acompaiaba de adrenalina, el mayor
aumento era de 8.8 ¢ y en algunos casos no habia variacion.

Cori v Cori (1931) lo han hecho comparando la hiper rlu-
cemia adrenaliniea con la producida por administracion de
glucosa en cantidad suficiente para provocar un aumento glucé-
mico de igual intensidad y duracién.

En las ratas tratadas con adrenalina hubo una hipergiu-
cemia de 2.0 grs. por mil, que persistié hasta tres horas des-
pués de inyectar la adrenalina. Ahora bien: cuando ratas
aneslesiadas con amytal reciben una inyeccin endovenosa con-
tinua de 250 mes. de glucosa por 100 grs., y hora, la glucemia
se mantiene también alrededor de 2.C0 grs. por mil

Por lo tanto, la cantidad de glucoza que debiera propor-
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cionar el higado en ¢l caso de la hiperglucemia adrenalinica
seria de 750 mgs. en tres horas.

Caleulan estos autores que el higado deberia tener para
esto 20 ¢ de glucdgeno y movilizarlo integramente. En cam-
bio, la cantidad inicial fué de 2.4 % y hubo aumento en lugar
de disminucion. Por lo tanto, la cantidad de glucosa requeri-
da no puede ser originada por el glucégeno hepético prefor-
mado.

Se dosd al mizmo tiempo la eliminacién de nitrdgeno, y
calculando que cada gramo de nitrégeno eliminado correspon-
dia a la formacién de 3.65 grs. de glucosa, se dedujo que sélo
11 mes. de glucosa por hora podrian formarse a expensas de
las proteinas, Han caleulado también los autores la cantidad
de glucosa que habria podido formarse a expensas del #dcido
lactico: serian 80 mgs. por hora. S6lo gquedarian las grasas
como fuente de glucoza: pero no esti probado que esta trans-
formacion sea posible en el organizmo.

Estos mismos autores han hecho céleulos similares en sus
experimentos con conejos, y concluyen que la hiperglucemia
no puede ser debida solamente a una hiperproducecién de glu-
cosa v responde. por lo tanto, a una menor utilizacion de esta
Gltima por los tejidos. Como se ve, estos argumentos estan
bazados en una serie de cdleculos que, si bien parecen convin-
centes, deben estar expuestos a muchos errores,

Las experiencias de Colwell ¥ Bright (1930) indican tam-
bién que la adrenalina provoca una menor utilizacién de la
glucosa. En gatos anestesiados con amytal se inyectaba glu-
cosa y adrenalina (0.001 mg. por kg. ¥y minuto) en forma
continuada; hora tras hora se¢,dosaba ¢l aztcar excretada y
se calculaba la oxidada por medio de los gases de la respira-
cién. Después de dos o tres horas, se llegaba a una completa
supresion de la oxidacién de aziear, cosa que no sucedia cuan-
do no =ze inyectaba adrenalina. La larga duracion de las expe-
riencias (8 - 14 horas) les dan un valor considerable.

Aceion de la adrenalina sobre la diferencia de glucemia
arteriovenosa

S¢ ha comprobado que, en condiciones normales, la canti-
dad de glucosa cxistente en las arterias periféricas es mayor
que en las venas.
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Las diferencias halladas son mas o menos iguales para
las distintas especies de animales y son de unos 5 cgr. por mil
(Henriquez y Ege, 1921; Foster, 1923, ete.). La diferencia
aumenta hasta 30 mgs. después de administrar azicar, lo que
indicaria que mas glucosa es detenida en los tejidos. Segun
Wertheimer (1924) la diferencia seria pequefia o no existiria
en los hombres diabéticos o perros pancreatoprivos.

Durante la hiperglucemia adrenalinica, esta diferencia no
se modifica en el hombre (Wiechmann, 1924; Cori y Cori,
1929) ni en el conejo (Cori y Cori, 1929). Segun Carrasco
Formiguera y Bieto (1933) la diferencia arteriovenosa aumen-
taria solamente cuando la adrenalina es inyectada en la vena
porta. La inyeccién en otras venas provocaria, pues, una hi-
perglucemia no acompanada de fijacién en los tejidos, la que
sblo existiria cuando la adrenalina actia directamente sobre el
higado.

Soskin, Priest y Schutz (1932) han hecho notar que estas
mediciones estaban sujetas a errores. pues lo que se mide es
la concentracion de la glucosa ¥y no la cantidad absoluta que
entra y sale de los tejidos, que depende de la concentracién
de la sangre y de su velocidad.

Estos autores han dosado la glucosa, el residuo seco total
v han medido la circulacién venosa. Deducen de estas expe-
riencias que la adrenalina, segin la dosis, disminuye o aumen-
ta la circulacién periférica y concentra la sangre. mieniras
que la inyeceién de glucosa siempre aumenta la circulaciéon ¥
diluye la sangre; que, por lo tanto, las corrceciones que habria
que introducir en las cifras de glucemias arteriovenosas, por
distinta concentraciéon y velocidad de la sangre, serian sufi-
cientes para cambiar una aparente retencién en pérdida y vice-
versa. Concluyen que la adrenalina no parece disminuir Ila
retenciéon de azicar por los tejidos.

Accidon de la adrenalina sobre el consumo de oxigeno y cociente
respiratorio

El estudio de las modificaciones sobre el consumo de oxi-
geno v sobre el cociente respiratorio, provocadas por la adre-
palina, puede informarnos acerca de su influencia sobre la
combustién de los hidratos de carbono.
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La adrenalina aumenta el consumo de oxigeno. Esto ha
sido comprobado en el hombre y varias especies de animales
por un gran namero de invesligadores (1). Las elevaciones
obtenidas son bastante marcadas: En el hombre, una inyec-
cion subcutanca de un miligramo de adrenalina eleva el meta-
bolismo en 50 calorias durante unas pocas horas. En el perro,
0.1 mg. por kg, (via subeutdnea) aumenia el consumo en un
62 ¢ a los 80 minutos. También en el conejo se obtienen
elevaciones de -- 50 7% con un miligramo de adrenalina.

El aumento puede obtenerse con dosis muy pequenas: en
el hombre la inyeceién intravenosa, duranie 30 minutos de
0.00005 mg. por kg. ¥ minuto aumenta la presion arterial, la
lactacidemia ¥ el metabolismo basal (Cori ¥ Buchwald, 1930).

En el conejo es suliciente la cantidad de 0.00025 mg. por
ke, v minuto (Cori y Cori, 1931).

Algunos autores han supuesto que el aumento del meta
bolismo provocado por la adrenalina se debe al temblor o
aumento del tono que son a menudo producidos por ella. Ha-
blan en favor de esta hipétesis las experiencias de Hari (1912),
quien no obtuvo aumento en  perros curarizados, y¥ las de
Klein y Weiss (1928) en conejos profundamente anestesiados
con uretano. Sin embargo, en éstos el resultado negativo pue-
de deberse a otra accion del curare ¥ del uretano.

Por el contrario, Aub, Bright ¥ Forman (1922) v Hunt v
Brighi (1926) no hallaron abolicion de la aceién calorigena de
la adrenalina en gatos anestesiados con uretano v amytal.

Ni la seccién de la médula cervieal en el conejo (Freund
vy Grafe, 1922). ni la destruccion del cerebro en la rana (Cori
¥ Buchwald, 1930) #on capaces de suprimir la aeccién de la
adrenalina sobre el metabolismo basal.

Ademads, en el erizo invernante, la adrenalina eleva fuer-
temente el metabolismo, determinando elevacién de tempera-
tura v el despertar. La zeccién de la médula cervical o la ex-
tirpacion de la region del centro termoregulador no impiden
ese efecto (Adler, 1920: Schenk, 1922).

Demuestran todas estas experiencias que la adrenalina
no actia por intermedio del zistema nerviozo central.

(1) Ver la bibliografia en cl libyvo de Trendelenburg: Die Hormone,
1929, Julius Springer, Edit. Berlin, ¥ ¢n Cori, C, F.: Mamalian Carboki-
drate Metabolizim. Physiological Reviews, 19031,



i A

Papel del higado. — La extirpacién del higado suprime la
hiperglucemia adrenalinica. Se ha estudiado también su efecto
sohre la accién calorigénica.

En gatos eviscerados, Corkill y Marks (1930) observaron
que la adrenalina era an capaz de elevar, aunque fugazmente,
el consumo de oxigeno. También hallaron aumento Hunt ¥y
Bright en perros con los vasos hepaticos ligados. En cambio,
Soskin (1927) en cinco perros eviscerados y dos hepatectomi-
zados no obtuvo con la adrenalina ningun efecto sobre el pro-
gresivo descenso del metabolismo basal (tampoco sobre el
cociente respiratorio). En ranas hepatectomizadas, Cori ¥
Buchwald (1930) obtuvieren con la adrenalina aumentos en
el consumo de oxigeno, pero éstos fueron tanto menores cuanto
mis tiempo pasaba desde la operacién, llegando hasta desapa-
recer.

Accion sobre tejidos in vitro. — A peszar de gue algunas
experiencias lo niegan, parece que la adrenalina es capaz de
aumentar el consumo de oxigeno en misculos de rana aisla-
dos (Ahlgren, 1926; Cloedt y van Canneyt, 1924; Abderhalden
y Gellhorn, 1926, ete.). La reduccién del azul de metileno es
también mds rdpida en los musculos tratados con adrenalina
(Adler y Lipschitz, 1922; von Euler, 1927, etc.).

Hay numerosas experiencias en las cuales no se hallé mo-
dificacién alguna (Rotchchild, 1930, en misculos de rana;
Bornstein 1927, en hematies de ave, cte.).

51 aumento de consumo de oxigeno no es debido a hiper-
glucemia. — Podria suponerse que la accién de calorigena de
la adrenalina se debe a que, al aumentar la glucemia, tendrian
los tejidos a su disposicién més material para efectuar com-
bustiones; pero ésto queda descartado por las siguientes ex-
periencias de Boothby y Sandiford (1923). Se comparé en
hombres el aumento metabélico provocado por la administra-
cion de 100 gra. de glucosa y por la inyeceién subcutinea de
0.5 mgs. de adrenalina. La adrenalina aumenté la glucemia
en 37 % y el metabolismo en 20 %, mientras que la inges-
1i6n de glucosa elevd la glucemia en 105 % y el metabolismo
sélo en 9 .
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Cociente respiratorio. — Podria esperarse gue el cociente
respiratorio nos informara sobre la calidad de los materiales
quemados en exceso bajo la accién de la adrenalina. Pero,
dado que la adrenalina provoca cambios en el ritmo respira-
torio ¥ aumento del fcido lictico en la sangre, puede asi llevar
a4 una mayor eliminacién de anhidrido carbénico con el con-
siguienie aumento del cociente respiratorio bruto o aparente.

Son numerosisimos los investigadores que han hallado
aumentos del cocienie respiratorio por la aceién de la adrena-
lina. Jusgchtschenko, 1909; Lusk v Riche, 1914; Boothby ¥
Sandiford, 1921; Grafe, 1923; Bornstein ¥y Holm, 1922, ete.).
Bornstein y Miiller (1921) atribuyeron el aumento del cociente
respiratorio al aumento de ventilacién pulmonar, hipétesis que
ha sido apoyada por Erichson (1926). Este altimo autor ob-
cerv6 en el hombre que la elevacién del cociente (1.00 a 1.20)
llegaba a su maximo en 10 minutos después de inyectar la
adrenalina, coinecidiendo con la mayor ventilacién pulmonar y
con la mayor disminucién de la tensién de CO, alveolar, mien-
tras que el aumento de la glucemia recién aparccia a los 50
o 60 minutos. Mds o menos los mismos resultados obtuvieron
Lyman, Nicholls ¥ Me¢ Cann (1923).

En las experiencias de Cori y Cori (1931) el dosaje de
los gases se hizo durante las tres horas que siguieron a la
inyeccién de adrenalina. En ratas en ayunas con un cociente
respiratorio de 0.71 ¥ poco gluebgeno hepitico, la adrenalina
produjo una insignificante elevacién de la glucemia, pero su
accién calorigena fué tan marcada como en las ratas alimen-
tadas, en las cuales se eleva considerablemente la glucemia.
En esas ratas en ayunas, el cociente respiratorio indicé que el
exceso de combustion se realizé enteramente sobre las grasas.
Si al inyectar la adrenalina el cociente respiratorio indicaba
combustién de hidratos de carbono y grasas, el aumento me-
tabdlico se realizé a cxpensas de estos mizmos materiales.
Durante la absorcién de glucosa desde el tubo digestivo, el
aumento de oxidacion se produjo sobre las grasas.

En resumen: podemos decir que la adrenalina provoca un
aumento del consumo de oxigeno ¥ que su aecién parece ejer-
cerse dircctamente sobre los tejidos.
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El fugaz aumento del cociente respiratorio no puede atri-
buirge a una mayor combustién de hidratos de carbono. Re-
cordamos a propdsito de esto las experiencias de Wilenko y
de Colwell y Bright que ya hemos citado al tratar de la in-
fluencia de la adrenalina sobre el consumo de azicar.

El aumento de consumo de oxigeno provocado por la
adrenalina puede tal vez relacionarse con la propiedad de ésta
de aumentar la formacién de &cido liactico. En efecto: Meyer-
hoff ha demostrado que, agregando ion lactato a misculos
aislados de rana o de mamiferos, se provoca un aumento de
la respiracién (hasta de 100 % en el misculo de rana). El
efecto: se obtiene también con acido pirtivico. El dcido lictico
que desaparece se oxida sélo parcialmente, siendo el resto
sintetizado en glicidos.

Adrenalina y ergotamina

La ergotamina, y la ergotoxina que tiene idénticas propie-
dades, provoca una anulacién o inversién del efecto hiperten-
sor de la adrenalina.

Segtin Micucilich (1912) y Burn (1923), la ergotamina
impide también el efecto hiperglucemiante de la adrenalina.

Sélo ze logra impedir la hiperglucemia adrenalinica con
grandes dosis de ergotamina. Con menos de 1 mg. por kg., de
ergotamina, la adrenalina eleva todavia la glucemia como en
los animales no tratadoz (Farrar y Duff, 1928; Youmans y
Tremble, 1930).

Se ha intentado, utilizando estas propiedades de la ergo-
tamina, obtener una disociacién de los efectos sobre glucdgeno
muscular y hepético de la adrenalina. Segtin Nitzescu y Mun-
teanu (1932), la ergotamina (2-2.5 mg. por kg. en conejos)
impediria la hiperglucemia adrenalinica, pero no el aumento
del dcido lactico. Este hecho no se deduce claramente de sus
protocolos ¥ ha sido negado posteriormente por Goldblatt
(1933), quien, en conejos (1 mg. por kg.) y en gatos (mas de
1 mg. por kg.) anestesiados con amytal o uretano, observa
que la inyeceién de adrenalina ya no eleva ni la glucemia ni
la lactacidemia.
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Discusion

Es dificil, basandose en el cimulo de observaciones ian
variadas y muchas de ellas contradiciorias, formarse una idea
clara del mecanismo por el cual la adrenalina provoca un au-
mento de la glucemia. Sin embargo, hay algunos puntos, que
estin suficientemente comprobados.

La hiperglucemia no se debe a una inhibicién de la secre-
cién insular pancreitica, como lo prueba categéricamente el
hecho de que Ja adrenalina tiene accién hiperglucemiante en
log animales pranereatoprivos.

Kl papel del higado es mucho mas importante: nadie ha
observado hiperglucemia en los animales totalmente hepatec-
tomizados. Por lo tanto, el gluedgeno del higado seria el (nico
que podria transformarse en glucosa para verterse en la san-
gre. S6lo cabria la posibilidad de que el higado proporcionara
una substancia que fuera capaz de transformar el glucdgeno
muscular en glucosa,

El hecho de que la adrenalina disminuye la cantidad de
glucégeno muscular, puede aceptarse como definitivo.

En cuanto a la aceién sobre el glucdgeno hepitico, ella es
clara en la rata vy conejo. en los cuales hay una fase de dis-
minueién seguida de una de aumento. En el perro casi siem-
pre se observa una disminucion sin que se haya logrado co-
nocer los factores que intervienen para determinar el efecto
inverso de la adrenalina.

El d#cido lactico aumenta marcadamente bajo la accion
de la adrenalina y esti probado que el higado puede transfor-
marlo en glucégeno.

En lo que se refiere a la influencia sobre la utilizacion
de glicidos, las experiencias no son concluyentes, pero parece
que es disminuida por la adrenalina. Las investigaciones so-
bre la diferencia de glucemia arteriovenosa no merecen mucha
confianza, por existir olras causas que la hacen variar: con-
centracién de la sangre, velocidad, ete.

La adrenalina aumenta las combustiones, pero no espe-
cialmente a expensas de los glieidos, como lo prucba ¢l heeho
de que el cociente respiratorio sélo e cleva fugazmente vy
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coincidiendo con una hiperventilaciéon y disminucién de la
tensién de CO, alveolar.

Conclusiones

La adrenalina determina:

Aumento de la glucemia;

Aumento de la lactacidemia;

Disminucién del glucégeno muscular;

Aumento o disminucién, segin los casos, del glucégeno
hepatico;

Aumento del consumo de oxigeno con elevacion del co-
ciente respiratorio debido probablemente a la hiperventilacién
pulmonar.

Parece disminuir, por su accién, la utilizacion de glacidos.

La glucosa vertida en la sangre parece provenir toda del
higado, ¥ los misculos sélo podrian proporcionarla indirecta-
mente por el dcido lactico que, en el higado, se transformaria
en glucosa.



CAPITULO 1V

ACCION DEL EXTRACTO CORTICOSUPRARRENAL

Generalidades, p. 58 — ACCION S0BRE LA GLUCEMIA, p. 53: Conejo, p. 53;
Ruata, p. 54; Perro, p. 54 — Accion sobre el glucégeno muscular y
hepdtico en ratas, p. 55 — 1.A RECOMPOSICION DEL GLUCOGENG MUSCU-
LAR DESPUES DE LA FATIGA, p. 58 — Perros suprarrenoprivos, p. 59 —
Perros desmedulizadoz, p. 60 — Accion de la glucosa en la recompo-
sicion del glucigeno muzcular después de la faliga, p. 60 — Accidn
del extracto corticosuprarrenal sobre la recomposicion del glucdgeno
después de la fatiga, p. 61 — Accion del extracto corticosuprarrenal
sobre la reconstitucion del glucégeno musenlar en perros normales,
p. 62 — LA FORMACION DE GLUCOGENO POR INYECCION DE GLUCOSA,
p. 64: En perros suprarrenoprivos, p. 64 — En perros suprarveno-
privos inyectados con extracto, p. 65 — En perros suprarrenoprivos
tnyectados con insuling, p. 65 — Influencia del extracto corticosu-
prarvenal en los perros pancreatoprives, p. 66 — INFLUENCIA DEL
EXTRACTO CORTICOSUPRARRENAL SOBRE LA TOLERANCIA A LA GLUCOSA,
p. 67 — Accion del extracto cortisuprarrenal en un perro pareial-
mente pancreatoprive, p. 70 — Discusion, p. 71 — CONCLUSIONES,
p. 72.

Generalidades. — Segun Britton y Silvette (1932), el ex-
tracto corticosuprarrenal produce en las ratas normales un
aumento de glucemia (50 - 100 %), del gluedgeno muscular
(100 %), y especialmente del glucégeno hepatico (1-5 veces).
Igual efecto se observaria en conejos y gatos, en los cuales
el glucégeno hepitico podria aumentar 3 a 5 veces zobre las
cifras normales. En los gatos suprarrenoprivos, en los cuales
hallaron descenso de la glucemia y del glucégeno muscular, gran
disminucién del glucégeno hepatico que puede llegar a desapa-
recer v ligero aumento de la lactacidemia, el extracto provoeé la
normalizacion.

ACCION SOBRE LA GLUCEMIA

Conejo. — Dos conejos en ayunasg dezde 20 horas antes
fueron inyectados con 10 ce. de extracto corticosuprarrenal
(1 ce. igual a 20 grs. de glandula) por via subcutdnea. La san-
gre se extrajo de la oreja y se dosé la glucemia segun Hagedorn
y Jensen. (Cuadro T7¢).
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Cuapro  T*
Conejos inyectados con 10 ce. de extracto corticosuprarrenal

Peso:

kg, Antes 1 h, ‘ 2 he, 1 bs, 1 b, 5 he, 6,50 ha,
|

1.75 1,27 1.92 1.72 I 1.58 l 1.54 1.36 1.01

2.45 1,17 1.52 1.36 1.45 1.49 1.45 0.99

Glucemias en grs. por mil

Se produjo una elevacién neta de la glucemia, especial-
mente mareada en la primera hora y que se mantuvo durante
5 horas.

Rata. — Seis ratas de 120 - 150 gramos, mantenidas en
ayunas durante 24 horas, fueron inyectadas con distintas do-
sis de extracto cortical. Se¢ les extrajo sangre cortando la cola
o al final y s6lo en algunas por puncién cardiaca. (Cuadro 8)

CuADrO B8°
Glucemia de las ratas inyeciadus con extracto corticosuprarvenal

Huta l:::;:c:: | [ 2 he, 5 hs
oD 1..c¢: - 0.94 1.12
01 1 ec. 0.98 1.44 1.26
20 1 cc. 0.76 1.38 | 1.34
MD 3 ce. 0.86 1.76 | 1.26
MI 3 ee. 0.94 1.44 ? 0.98
2M 3 ce. 0.68 1.12 1.04

Se produjo también en las ratas una hiperglucemia que
s¢ mantenia ain en algunas a las 5 horas.

Perro. — Harrop, Swingle y Pfiffner (1931) han inyecta-
do 25 a 100 ec. de extracto por via venosa a perros normales
sin encantrar ninguna modificacién de la glucemia. En cam-
bio, Regnier y Simennet (1932) han observado aumentos glu-
cémicos de 60 ¢ sobre el wvalor inicial, y, por inyecciones
diarias, pretenden haber obtenido estados de hiperglucemia
permanente.

En nuestros perros suprarrenoprivos que recibieron ex-
tracto (Cuadro 9°) en diversas dosiz desde la tarde de la
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operacion, no se observé una mayor diferencia con la de los
no tratados. (Cuadro 1v).

Cuabro 9
Glucemias de perros suprarrenoprivos inyectados con extvacto
corticosuprarrenal,
Perro N9 ! Antes 24 ha, A2 he,
25 1.30
46 1.07
47 0.82
57 1.12
78 1.11 0.86
79 0.72
123 1.07 0.74
124 0.84 0.57
126 0.93 0.77
|
T, M ’ 0.74 l 1.08 | 0.73

ACCION SOBRE EL GLUCOGENO MUSCULAR Y HEPATICO EN RATAS.

A ratas suprarrenoprivas desde seis dias antes se inyectd
1 ce. de extracto corticosuprarrenal durante tres dias. Se las
dejé en ayunas 24 horas. Cuatro horas después de la tltima
inyeccién y de administrarles 0.5 gr. de glucosa por boca,
fueron decapitadas. La glucemia se dosdé segin Hagedorn y
Jensen y el glucégeno segiin Pfliiger (1). (Cuadro 10v).

Cuapro 107

Raetas suprarrenoprivas desde seis dias antes, sacrificadas 4 horvas des-
pués de la wltima inyeccion y de administrar 0.5 gr. de glucosa
(Gluciégeno en grs. por 100)
per o8 (ayuno de 24 horas).

Lote I. — Ralaz inyectadas durante tres dias conseeutivas con I ce.
de extracto corticosuprarrenal,

Mares ‘;L:: ! Gluewmin ‘ ‘;‘I::::f:: ¥ ‘:::f:;::
M1 295 154 | 2108 | 0.095
2M 210 1.72 \ 1.732 | 0.045
20 145 1.61 2.943 0.082
oI 12C 145 2.08 ‘ 3.460 0.074
0D % C 145 1.29 1.457 | 0.135

T. M. 1.65 ‘ 2.339 0.086

(1) Los dosajes de glucdgeno en las ratas fueron efectuados por
el Dr. Mazzocco, a quien quedamos agradecidos,
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Lote II. — Testigoa no inycetados, (Un dia de ayuno y 0.5 gr. de glucosa)

Mures ‘ ‘:‘: Glucemia .? (il:;"&-:n (ﬂ:m’a
MI l 160 1.17 3.681 0.383
20 185 1.17 1.652 0.202
0l % C 166 ‘ 1.29 1.441 0.229
01 235 114 1.380 0.231
2M J ) [ 1228 | o 0.153

T. M. 1.20 1.735 0.239

Como puede observarse, hubo en el lote inyectado una
elevacién de la glucemia, una disminucién del glucdgeno mus-
cular y un aumento del hepitico. Es decir, que obtuvimos el
efecto descrito para la adrenalina. En vista de este resultado,
decidimos repetir el experimento, pero utilizando un extracto
tratado con una solucion de bicarbonato de sodio para des-
truir la adrenalina.

l.as ratas, todas machos, fueron operadas 4 dias antes ¥
divididas en 5 lotes: Lote 1¢, se inyectan durante 4 dias con-
secutivos con 1 ce. de exiracto corticosuprarrenal (1 ece. igual
a 20 grs. de glindula); se sacrifican 4 horas después de la
Gltima inyeccién (24 horas de ayuno). Lote 2v, inyectadas con
1 ce. de suero fisiologico en lugar de exiracto. Lote 3¢, inyec-
tadas con extracto como el lote 1°. pero administrando 0.5 gr.
de glucosa “per os” 4 horas antes. Lote 4°. igual que el lote 3?
pero inyectadas con suero fisiolégico. Lote 5°, operadas, pero
sin sacar las suprarrenales.

i Cuapro 11
Rataz machos operadas 8 dias antes.

Lote I. — Ratas inyectadas durante 4 dias consecutivos con 1 ce. de ex-
tracto corticosuprarrenal; sacrificedos 4 hs. después de la il-
timay inyeccién (24 hs. de ayuno).

Mures | [;(:: Glucemia | G::;‘é‘s'::" C::::‘:::‘:
MI 170 0.63 0.048 0. 187
01 1756 (.66 0.029 0,125
oD 355 0.67 0.024 0,080
20 160 0.60 0.055 (.163
MD 155 0.67 0.017 0.0%4
2M 180 0.62 0.021 0.11)

T. M. 0.62 | 0.082 |  0.126




(Cuadre 117, continuacién).

Tote II. — Ratas inyectadas durante 4 dias consecutives con 1 cc. de
golucion fisioldgica.

R Gueme | Gl
20 165 0.8 | 0.017 0.110
0D 350 — 0.039 0.146
2M 180 —_ 0.069 0.136
MI 280 0.92 0.072 0.124
MD 315 0.94 0.043 0.100
01 | 210 0.80 0.035 0.169

T. M. 0.87 0.046 0.131

Lote III. — Igual que lote I, pero tratados con 0.5 gra. de glucosa “per os”

4 horas antes.

ar I gissnis | Gl | Gem
20 260 — 0.143 0.106
MD 165 1.33 0.229 0.137
MI 185 1.27 0.020 0.210
2M 175 1.04 0.016 0.047

T. M. 1.24 | o0.102 0.047

Lote 1V. — Igual que lote III, pero tratadas con sol. fisiolégica en wvesz

de extracto.

Peso [ Sluedgeno Slucogeno
Marca ‘ ;:-. ; Glucemia { bl‘:e;:firo (:I:\\::shl
oD | 295 1.19 0.733 0.123
01 325 1.09 0.616 0.091
MD 210 1.36 0.311 (.6389
T. M. 1.21 0.5563 0.101
Lote V. — Ruatas operadas pero sin sacar las suprarrenales,
Mares oo Glusemin o il R e
oD 195 0.93 0.214 0.222
MD 270 0.91 0.175 0.176
20 260 0.84 0.209 0.183
M 276 0.89 (0.653 0,256
2M 320 0.93 0.704 0.212
MI 240 0.93 0.301 0.164
eC 200 0.7 (.460 0.200
01 275 0.84 0.563 0.23
T. M. 0.87 0.431 (.205
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Los resultados obtenidos en este experimento son distin-
tos de los del anterior. Entre el lote de ratas inyectadas con
extracto (N* 1) vy las inyectadas con solucién fisidlogica
(N° 2) no hay mayvor diferencia en los glucégenos hepatico
¥ muscular. So6lo llaman la atencién las glucemias bajas (0.62)
de las inyectadas: hemos creido que pueden haber estado en
una fase de hipoglucemia post-hiperglucémica.

En las ratas que recibieron ademis 1% gr. de glucosa por
boca (lote III), el glucdgeno muscular y la glucemia fueron
iguales en las inyectadas y en las no inyectadas (lote IV),
pero el gluecégeno hepéitico fué mucho maés alto en estas ulti-
mas. Ignoramos cudl puede ser la causa de este resultado.

En las ratas operadas sin sacar las suprarrenales (lote V)
la cantidad de glucdégeno muscular y hepéitico era mayor que
en las suprarrenalectomizadas; hecho que estda de acuerdo con
las experiencias que hemos relatado en el capitulo IL

Por consiguiente, dada la divergencia de los resultados en
los diversos experimentos realizados, no es posible sacar con-
clusién alguna al respecto,

LA RECOMPOSICION DEL GLUCOGENO MUSCULAR
DESPUES DE LA FATIGA. (1)

Ilemos estudiado la recomposicion del glucoégeno muscu-
lar después de una fatiga intensa. Las experiencias se reali-
zaron en perros suprarrenoprivos desde 24 y 48 horas antes,
en la siguiente forma: anestesia con cloralosa en cantidad
variable, segin el estado del animal. Con la dosis corriente
para los perros normales (0.08 gr. por kg.), se produjo en
varios casos la muerte de los suprarrenoprivos, hecho que no
nos extrana, pues es conocida su gran sensibilidad a diversos
toxicos. Se practicaba en seguida la seccién bien alta de am-
bos ciaticos con el objeto de paralizar los musculos para im-
pedir las pérdidas de glucdégeno por las contracciones y para
poder excitar el musculo por el cabo periférico. Luego con
un carrete de induceidn, se provocaba en ambas patas la teta-
nizacion durante 15 minutos con interrupciones de 5 segundos
cada minuto. Inmediatamente se hacia la primera toma de

(1) Estas experiencias fueron realizadas en colaboracion con el
Dr. R. Dambrosi.
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trez miusculos de la pata de un lado (tibial anterior extensor
comin y gemelo). La diseccion de estos musculos se hacia
durante la tetanizacién, de modo que las muestras se extraian
apenas terminada ésta. Después de una hora de reposo se ha-
cia la toma de misculo en la otra pata (1). Los trozos de
misculo ge colocaban inmediatamente de extraidos en tubos
tarados con KOH al 60 7, mantenidos en bafiomaria.

En los perros normales se encuentran inmediatamente
después de la fatiga cifras bajas de glucégeno, pero después
de una hora de reposo ya han alcanzado valores normales.
La cantidad de glucégeno se normaliza en menos de una hora:
segtin Milroy (1927) bastan 8 minutos; y Debois (1930) en
15 minutos, obtiene una recomposicién completa.

Cuapbro 12°

Pervog normales

Cluchgeno en mzre. por 100 gre, de wasculo fresco
No ';:0 Ea segulda 7de In fatiga ‘D;pulu de 1 hora de ropose

Tibinl | Exteneor | Termino Tibisl | Extenwor | Termioe

anterior | coman | Gemelo | medio | ssterior | comis l Gemelo | o edin

1 B.5 158 209 5 | 150 i 550 466 q8s

2 10.0 Pl 3496 247 240 479 3 475 a8 a78

8 9.0 17 204 @99 160 9 a7 403 513

" I 0 91 108 95 0 ‘ 540 ] 15 585
Perros suprarrenoprivos. — De los perros suprarrenopri-

vos desde 24 horas, hubo tres (N° 4, 5 y 6) que reconstitu-
yeron como los normales., En 4 (N° 1, 2, 3 y 7) la canlidad
de glucoégeno era, a la hora, manifiestamente mas baja que
en los perros normales. En uno (Nv 8) el glucdégeno no aumen-
t6 en la hora de reposo.

En los suprarrenoprivos de 48 horas (N¢ 9, 10, 11 y 12)
la cantidad de glucégeno apenas aumenté durante la hora de
reposo.

Existe, por lo tanto, en los perros suprarrenoprivos, un
evidente trastorno en la capacidad de formar glueégeno mus-

(1) Se habia comprobado previamente gue la cantidad de glucogeno
muscular en reposo es casi ignal en ambas patas. Las cifras halladas
por Dambrosi fuercn las siguientes: 575 y 650, 374 y 403, 314 y 320, 403
y 422, 473 y 490, 2093 y 242 (mgs. por 100 grs.). Como se ve, la mayor
di{:‘erer]wia entre una pata y la otra fué de 75 mgs. por 100 grs. de
musculo,
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cular durante la fatiga, trastorno que se observa ya a las 24
horas de la operacién en casi dos tercios de los casos y que
no falta en ninguno a las 48 horas.

Cuabro 13¢
Perroa suprarrenoprivos.
Las glucemias corresponden al momento de coda extraccion muscular.

Glucbgeno en mgra. por 110 gre. de méscalo fresco
Tie
5 Peso ‘hr" En seguida de la fatiga Después de 1 hora de reposa
kg | operas | s 5 i TR
dos :‘;‘::‘ E:::ﬁ [N '] Térm.ino Cl",“' r::l:-l $ :::: Cemeln! Término Glufe-
rior | comin wedio ma rior | comtin e »
1 §.5) 24 ha 72 55 an 73 0,65 178 1138 ‘ 164 152
2] 02 » 178 | T 133 u.93 3433 209 $11 284 0.9
sliasf2e »| T8 g0y 118 o | 0.76 | 182 [ 168 | w0 | 188 | 0.04
411,002 > 116 A 181 123 045 SB3 402 425 103 0.87
b 79028 » 12D 148 170 148 .89 H45 ol 490 507 0.87
6oz » 21 24D 168 212 0.81 Lo ER T 207 545 .54
Tluofes | 10w ; 35 20 55 | — 113 B1 | 164 | 126 -
§j11.0023 » 160 40 (U L - 129 a7 111 9% -
af1s.e]as o | 48 &0 | 117 74 - 45 43 | 1oL 81 —
10 12348 = | 70 | 108 95 89 - 210 | 170 | 123 | 170
11 s 64as > 172 36 80 % —_ 185 125 100 116 0.61
12 uaofas | 48 34 | w05 [ 69 | 0,70 77 | 2¢ | 130 77| 0%
Perros desmedulizados. — L.a médula suprarrenal no in-

fluye la recomposiciéon del glueégeno muscular, como lo ates-
tigua la siguiente experiencia (Dambrosi) realizada en un
perro privado de la médula de la suprarrenal izquierda y de
toda la suprarrenal derecha.

CuADrRO 147

Perva desmedulizado

Glucégeno eno mzrs. por 100 zra. de mésculo freaco
Pusa Dinn do Ea seguila de la fatigs Después de | bora de repose
kg operado
Tibial | Exteosor| Término | Tibisl | Extensor| | Teemino
anterior | comOn Gemelo medin umiwerior | comin l'ﬂ‘"lo’ medio
8.h S 148 l 150 | 165 169 &5 | 571 ' 40 l 635

ACCION DE LA GLUCOSA EN LA RECOMPOSICION DEL GLUCO-
GENO MUSCULAR DESPUES DE LA FATIGA. — Kstas experiencias
fueron realizadas en colaboracion con el Dr. Dambrosi. La
tetanizacién y extraceién muscular se realizaron con la técnica
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habitual ya descrita. Cinco perros suprarrenoprivos desde 24 y
48 horas fueron inyectados inmediatamente después de la te-
{anizacién con un gramo de glucoza por kg. de peso. Damos
a continuacion los resultados obtenidos. (Cuadro 15).

Crabro 157

Suprurvenoprivogs inyectados con glucosa

Gluehgeno ve thgrs, por 100 grs, de misenlo fresco

no | e | de En segaida de Ja fatigs Deapués de 1| hora de reposo
k. fopera- | opivial | Exten- Teemi- P Tibial | Fxten- Penai- |

. e ~ Gloce-

dlaw unte- sor  |Geselo| wo ¢ onte- var | Genelo uo -

rior | comta medin [ " rior | comin wedio e

1 10,0 ) 24 he T o4 42 57 - 20 215 194 204 .47

2 ) B.hfel o] 18s 146 200 191 - #37 469 | 5H25 510 ¥.25

B 9748 » 215 160 183 136 -— 177 99 200 202 160

1] 8548 » W0 OB a2 | 60 .35 120 13 107 125 2,04

13 548 » H1 (it wn 73 3.9 110 141 104 115 S.90

Sdlo uno de los einco perros, ¢l Nv 2 (suprarrenoprivo des-
de 24 horas), tuvo una recomposicion normal. En los restan-
tes, las recomposiciones han sido incompletas, aunque hubo un
leve ascenso en el N° 1 y mis leve atn en los de 48 horas.

Basindonos en log precedentes resullados, podemos con-
cluir que la inyeccién de glucosa a los perros suprarrenopri-
vos no mejora en mayor grado la recomposicién del glucdgeno
muscular. Aunque es probable que la glucosa inyectada en la
sangre haya favorecido el aumento del gluedgeno, éste no es
muy significativo, pues es subnormal y no es mayor que el
que puede observarse en algunos suprarrenoprivos de 24 ho-
ras que no han recibido glucosa.

ACCION DEL EXTRACTO CORTICOSUPRARRENAL SOBRE LA RE-
COMPOSICION DE GLUCOGENO DESPUES DE LA FATIGA. — Hemos
visto que los perros suprarrenoprivos no son capaces de recons-
truir, en una hora, el glucégeno muzcular descompuesto durante
una tetanizacion de 15 minutos., En la forma anteriormente
deserita hemos estudiado la formacién de glucégeno después
de la fatiga en perros suprarrenoprivog que recibieron ex-
tracto corticosuprarrenal. los de 24 horas recibieron 15
ce. repartidos asi: 10 ce. subeutineos, la tarde de la opera-
cién; ¥ 5 ce. intraperitoneales, dos horas antes de la fatiga.
Los suprarrenoprivos de 48 horas recibieron en total 20 ce. de
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extracto: 5 ce. la tarde de la operacién; 5 y 5 al dia siguiente;
v 5 cc. intraperitonales dos horas antes del experimento.

CuApro 16

Perros suprarvrenoprivos tratados econ extracto corticosuprarrvencl

Gluchgeno en mges. por 100 gra. de miseulo e
Tiempo — ———————————— —
= Peso e En seguida de la fatiga Despuds de 1| hora de reposa
kz. | opera: | Tipiar | Extea- Termi-| ., Tibial | Extean- Teemi-| .
. Q- i Glace.
dow antes sor  |Gremelo| ne wmia | P0te- | eor Gemelo. o o
rior | eombn medio rior  comfin | medio .,
1 9.5 ] 21 he 198 l 108 156 152 0.88 | 838 1613 581 1,024 | .40
2 8.5] 34 » 84 166 140 140 1.80 | 6s 1286 | 1072 | 1,061 1.28
5 1106 23 » 07 130 138 172 054 | 3 s 474 488 | 0.9
d |16 28 » 120 146 150 132 0,82 | TH9 2 ) 659 765 | o0.s2
G 11.8 48 214 60 111 128 LU L) 570 898 20D 324 0.0
6 4.0 48 » 207 s 132 138 — ] 6il sl 723 -
7 18,5 48 » 34 63 | ) 51 - 302 314 305 337 -
8 12,0 48 . m 89 | 195 132 .63 941 100 LT 940 0,54

En tres de los suprarrenoprivos desde 24 horas se obtu-
vieron cifras de recomposicién méas altas que en los perros
normales, en los cuales no pasa en general de 600 mgrs. por
100 grs. de musculo. En el restante (N° 3), el glucogeno llegd
a 488, cantidad que es normal; tal vez este perro no tuvo
mas elevacién porque recibié la tltima inyeccién por via sub-
cutanea.

De los cuatro suprarrenoprivos desde 48 horas, dos (N° 6
y 8) dieron cifras muy altas; los restantes tuvieron mala re-
composicién. s de observar que denotaron acentuados sinto-
mas de insuficiencia suprarrenal, atribuible quizds a la poca
actividad de la remesa de extracto con que fueron tratados.

Por lo tanto, estos resultados nos permiten concluir que
el extracto corticosuprarrenal no sélo compensa la mala re-
composicion del glucégeno muscular de los perrog suprarre-
noprivos, sino que llega a determinar en ellos recomposiciones
mayores que la de los perros normales no tratados. Ello se
observa claramente en el grifico 1.

ACCION DEL EXTRACTO CORTICOSUPRARRENAL SOBRE LA RE-
CONSTITUCION DEL GLUCOGENO MUSCULAR EN PERROS NORMALES.
— Habiendo observado que el extracto corticosuprarrenal de-
terminaba en los perros suprarrenoprivos una resintesis super-
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normal del glucdgeno museular, hemos ereido tener suficiente
fundamento para suponer que igual efecto podria oblenerse en
perros normales,

Gririco I

Recompozicidn del glucégens wmusenlor después de la fuliga

o -
be :l'u}‘.w 5 Upiarseno privos bw-uuu,ww :
de 24 ha ‘nim-:dq.hSm
D00 = 500
° -
8= =
A —0

I?.‘.'[i%.‘: D TaseROpivoy & duprammens ;
24 fs.con exhado O fraves de 4B ha.

con extraclo ©.

1000

Cada columna corresponde al término medio de gluedgeno musculsr de
un perro,

En blanco: En scguida despude de la futign.

En negro:: Después de una hora de reposa,

41l ERRIAN AR by A

Administramos a tres perros por via intraperitoneal
10 cc. de extracto, dos horas antes de la fatiga, y 5 ce. al
concluir ésta. Los resultados figuran en el cuadro 17,

Cuapro 17

Perros normales tratados eom extracte corticosuprairenal.

Glucdgeno en mgrs, por 100 zes, de miawculo fresco

3.9 145 192 1 121 BU7 EY3 494 564

FPeeo En avgmida de Ia fatigs Duspués de 1 hora de reposc
k.
Titvixl Extensor | g | Fermine Tiliul Extensor 3 Termina
aaterior combn Gemelo medio anterior comin Gemelo wedio
3 W | AW 142 197 ot 09 | 539 581
6.6 i W4 30 83 G 612 553 609
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La cantidad de glucégeno hallada después de una hora de
reposo, si bien es elevada, no puede considerarse como mayor
que la de los perros normales no tratados. Creemos que estos
resultados negativos deben atribuirse a la dosis insuficiente
de extracto que recibieron estos perros.

LA FORMACION DE GLUCOGENO POR INYECCION DE
GLUCOSA.

EN PERROS SUPRARRENOPRIVOS. — Nuestras investigaciones
se realizaron en perros suprarrenoprivos desde 48 horas (ope-
rados con éter en uno o dos tiempos) (1). Se anestesiaron
con cloralosa, se seccionaron bien alto los dos nervios cidticos
v se disecd la carotida para extraer sangre y dosar la glucosa
segiin Hagedorn y Jensen. A continuacién se efectudé una pri-
mera toma de los tres musculos de una pata (tibial anterior,
extensor comin y gemelo) y de una lengiieta de higado. Lue-
go se hizo una inyeeccidon endovenosa de 2 gramos por kg, de
dextrosa. Una hora después se practicé una segunda toma de
los musculos de la otra pata v de otra muestra de higado.
(Dosajes de glucdgeno segin Pfliiger, dosando el aziecar final
por ¢l método de Bertrand). Los resultados figuran en el
cuadro 189,

CUADRO 18"

Suprarrenoprivos desde 438 horas, inyectados con 2 gramos de dexirosa
por kg. — Glucigeno en mgs. por 100 grs. de misculo fresco.

= Antes de inyectar la dextrosa Unoa hora despuds
w0
kg, | Hige-| Tibial |Extensor| . Teemioo | Tibial | Extensor| Terminoe

do | anterior | coméin Gemelo | o gj0 [ Hizad | an | Gemelo | 1 4i0

| |
2 ail ‘ 400 62 | a1 148 449 a0 339 283

A-4 )] 81,0

A5 11.4) 59 617 ‘ Sl oy 572 370 520 529 408 488
A28 82 | 4 85 | 511 ; 509 222 Su8 451 480 943
A-T) 02 ) 95 7 | w07 | 608 676 87 S 600 e 563

(Ver lag glucemias en el Cuadro N° 22

Puede observarse que el glucdogeno muscular, en lugar de
aumentar, disminuyé en todos los casos. En el higado hubo un
ligero ascenso en algunos. Pero las cifras iniciales y finales

(1) Estas experiencias fueron realizadas en colaboracién con los
doctorezs Foglia V. Fernindez R. y Novelli A.
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son muy bajas en comparacion con las halladas en perros
normales clorosados que fueron de 1877, 2203, 2183 y 1700
mgs. por 100 grs. de higado.

EN PERROS SUPRARRENOPRIVOS INYECTADOS CON EXTRACTO.
— Con la téeniea anteriormente descrita hemos estudiado la for-
macion de glueégeno en perrog suprarrenoprivos desde 48 ho-
ras antes tratados con un extracto corticosuprarrenal preparado
con una técnica parecida a la de Swingle y Pfiffner. La dosis
fué de 7 - 8 cc. por via subcutanea, 5 - 6 horas antes, y 5 cc.
intraperitonal 14 hora antes del experimento (cada ce. corres-
pondia a 20 grs. de gliandula bovina fresca). El cuadro 19°

detalla los resultados obtenidos.

Cuabro 19°
Suprarrenoprivos desde 48 horvas inyectados con dexlrose y extiacto
(Glucigeno en mgs. por 160 grs.)

Antes du la inyeccidén Una hora desputs
NO Pewo
2 kgo | Higa- | Tiblal  Extensor T érmino | Tibial | Exteasor Téemine
do | anterior  coman | Cemelo | gi0 | Higado ‘lll'(‘liol’ comin | Gemelo |y e dio
#.1 10.0 auy 4G 483 wan 675 712 Ll ‘ L B os 770
B-2117.0 127 ¥ R4 8¢ 665 160 Hzy 918 744 830
B3] 8.8 02 T80 907 §9¢ 726 130 N 1021 il B62
Boalien| | o | s | soi | sst | w0 | eer | iss | 4w | es2
| |

(Ver las glucemias en Cuadro 22°)

Hubo en los perros asi tratados un depésito de glucdgeno
comparable al de los normales. El aumento en 5 perros nor-
males fué: de 508 a 7T15; 732 a 839; 613 a 864; 560 a 620;
912 2 1036. (Término medio de tres misculos en mgs. por
100 grs. de miisculo).

En el higado, las cifras iniciales fueron siempre méis al-
tas que en los no tratados, y hubo un aumento que, aungue
no muy acentuado, sélo falté en un caso.

EN PERROS SUPRARRENOFRIVOS INYECTADOS CON INSULINA.
— Tanto la extirnacién del piancreas como la de los suprarrena-
les disminuye la capacidad del misculo de formar glucogeno.
Con el objeto de averiguar si la insulina era capaz de compen-
sar, igual que el extracto corticosuprarrenal, la deficiente
formacién de glucégeno de los suprarrenoprivos, e realizd, en



=R

dos perros sin suprarrenales desde 48 horas antes, el mismo
experimento, pero inyectando insulina en lugar de extracto
cérticosuprarrenal. La dosis fué de dos unidades por kg., me-
dia hora antes del experimentc, y dos unidades endovenosas
junto con la glucosa en el perro. C-1 ¥ una unidad en el C-2.

Cuabro  20Y

Suprarrenoprivos desde 48 horas, inyeciados con dextrosa e insuling

Antes du lu inyeccidn Una kora despuis
x4 Peso -
i k. | Migo- | Tibial |Exteasor| (Término Tibial 'Esleuool Térmiso
do | snterivr| vomfn | Gomelo | mulio | Bigede | o iarior | combo Gemelo medin
Cay f.6 ] a6y G 05 do2 sta 185 Ras 1088 a7 8ua
C-2f 2.0 188 s 6is EUR) §00 e ke a6 421 603
Glicemins por wmil
Ng§ Antes l":::::" i 1 bora \ 2 horas ’ 3 horis
Cc-1 .62 7.5 .44
L] 1.0 9,68 2,08 1,12 1.88

El efecto obtenido, en higado y misculo, fué igual o ma-
yor que con el extracto cérticosuprarrenal,

INFLUENCIA DEL EXTRACTO CORTICOSUPRARRENAL EN LOS
PERROS PANCREATOPRIVOS. — Iahiendo comprobado que la insu-
lina podia imitar el efecto del extracto eérticosuprarrenal, nos
hemos propuesto: averiguar si este podia compensar la falta de
insulina, y, por otra parte, eliminar la posibilidad de que el
extracto certical obrara aumentando la secrecion insular pan-
creatica.

Los perros pancreatoprivos desde 24 horas antes, inyec-
tados con 2 gr. de glucosa, por via endovenosa, no forman
glucégeno muscular. En efecto: los términos medios de tres
musculos de una pata sacados antes y los de la otra pata sa-
cados una hora después de la inyeceién de glucosa son los
siguientes: 415 y 439; 411 y 402; 569 y 456; 443 y 449; 650
v 642,

Cuatro perros pancreatoprivos desde 24 horas fueron tra-
tados con extracto cérticosuprarrenal. En los dos primeros
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(D-1 y D-2) la dosis fué igual que la usada en los suprarre-
noprives. En los otros dos fué de 10 ce. subcutdneos, tres ho-
ras antes; 10 cc. intraperitoneales, media hora antes; y 5 ce.

endovenosos junto con la glucosa. Detalles en el cuadro 21¢.

Cuapro 21°

Pancreatoprives deade 24 he, inyectados con extracto covticosuprarrenal

Antes de In inyeccion Unu bors despude
N9 Peso - B vy es—ry——
e g Tibial ' Extensor g | Término Tibial Extensor | ? Término
unterinr | combo semalo medlio anlerior comén | Gemela medio
|
n-1 8.0 L] 835 742 855 5819 | 310 653 s07
D=z T4 T8 TH2 459 656 641 B0 455 €25
D-% 5.0 Had Ty 603 730 S8 ’ HIN) 657 &00
D-1 6.0 556 GO0 581 579 a5 [ K67 | 447 €06
Glucenias por mil
N,o Antes | Jemadiata: | ¥ hora 1 korxa 2 lsorus ’ A leorus Aumc.“m de
wente gluchgeno
Da 2,19 7000 [ 3. 3,0 5.08 2.0 — 48
-2 4.51 7.0 4.1 4.50 2.5 .03 —
D-3 3,50 14,00 B.00 7.6 .08 [ (i}
D-t 2.0 11,00 a.ks 5.06 I 5,90 §8.76 -+ 27

Los dos primeros perros se comportaron igual que los
pancreatoprivos no tratados. De los dos tratados con dosis
mas alta, el D-1 tuvo un aumento bastante neto (70 mgs.);
el D-2, un aumento pequenio (27 mgs.). Las glucemias son en
todos mas o menos iguales que en los no tratades. El D-3,
que fué el que fijé mas glucégeno, fué también el que tuvo
una curva mas alta.

INFLUENCIA DEL EXTRACTO CORTICOSUPRARRENAL SOBRE LA
TOLERANCIA A LA GLUCOSA. — Dimos en el capitulo I un resumen
de las experiencias anteriores ¥ de las nuestras referentes a las
curvas de glucemia halladas después de inyectar glucosa en
los animales suprarrenoprivos; daremos aqui el detalle de las
experiencias:

Hemos seguido, durante tres horas, la variacién glucé-
mica de los mismos perros en que se dosé el glucdégeno: Su-
prarrenoprivos de 48 hs.; suprarrenoprivos de 48 horas inyec-
tados con extracto corticosuprarrenal ¥ perros normales

cloralosados. Las cifras se hallardn en el cuadro Nv 22¢,
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GrArico 11.

Formueion de glucigeno museular por inyecciin de glucosa.
(2 grs. por kg.)
2 TSR Suna " S ivos 5
JOas W swakes BT !; uhzehm,‘i TS .-'...m-

f b on exbacto Con - Bados covy iwant e
L3— 242 s uptaemal v %
1000~ =
900 —

Las columnas
uns pata antes
Las columnag

de una hora.

blancas

reprosentan el glucdgeno

de inyectar la glucosa.
negras representan

el glucégeno de

imgs,

por 100 grs)

de

la otra pats al cs=bo
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FPerros cloralozados inyeclados con glucose, 2 gra. por ly.
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Perros normales

Aumusnto de gluca-
Antes % hora 1 hora 13 hora 2 horas 3 horas genn en mgw, por

100 gre. de mbscalo

1.0 ¢.40 1.95 1.86 1.27 + 107

1.04 2.51 1,56 1.58 1,48 - 107

0.88 | .90 | 1. 1.2 | o

| | 1.40 1,16 .88

1,96 | 1.60 | 1,18 0.9 |

LML 1,10 8.2 1.97 1.6 | 187 Lo | 110

Perros suprarvenoprivos de 48 hs.

Auvmenio de glucs-
Auates Y% bory 1 Loru 1% hora 2 horas 3 horaw geoa en mgs, por
| 10 gre, de mésenlo
. 5.56 6.16 | 3,92 4.18 H.06 - 81
‘ 7.40 4.00 .98 [ i
LT 10,20 .40 i.14 .68 1135
T.M. 0.88 | 8,74 1.18 4,08 3,20 } 267 | 2.1
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Perros suprarvenoprivos de 48 hs, inyectados con erxtracto
Auvmento de glued.

Antes lnmediata- % hera 1 bora L3 bura | 2 Lores | 3 horws | geno wn mgs. por
menle -
100 ges. de misculo
0,74 14,90 5.04 2.76 2.38 ’ 1.84 - 95
0,98 11.70 .46 .88 S.59 ¢ e 185
0.77 .10 1.92 .56 5.20 ¥ 5 I 146
0.57 6.40 4.20 $.00 A8 2.:8 1
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Media de las plucemias de tres perros suprarrenoprivos de 48

I —
horas inyectados con glucosa (2 grs. por 12 grs.)
2 Media de cineo perroa normales,

Ccmparando las cifras, es bien manifiesto el hecho de que
la curva glucémica fué més aita y prolongada en los suprarre-
neprivos que en los normales: A la hera, hora y media y tres
horas, ninguno de los normales tuvo una glucemia tan alta como
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la mas baja de los suprarrenoprivos. (Ver grafico III). Los
suprarrenoprivos inyectados con extracto tuvieron también
glucemias netamente més altas que los normales. Es este un
hecho que llama particularmente la atencién, puesto que la
fermaeién de glucégeno muscular fué normal.

Se observa, por lo tanto, que la curva glucémica no es
capaz de informarnos sobre la formacién de glucégeno mus-
cular, puesto que con curvas altas y prolongadas puede haber
formacion normal de glucdgeno. Asi sucede en los suprarre-
noprivos inyectados con extracto corticosuprarrenal.

ACCION DEL EXTRACTO CORTICOSUPRARRENAL EN UN PERRO
PARCIALMENTE PANCREATOPRIVO

En un perro, al cual se habia extirpado gran parte del pin-
creas dejando solamente un trozo de unos 4 a 6 gramos, hemos
inyectado diariamente durante 6 dias 10 cc. de extracto cértico-
supprarrenal (cada ce. correspondia a 30 grs. de glindula). En
este perro (cuadro 23°) no se observé ni glucosuria ni aumento
de la glucemia.

Cuapro 23°?

Perro N* 2, pancreatoprivo parcial, dejando 4 - 6 gra, el 9, VI, 1932

Feoba E:‘;o Origa Glucosaria Glucemis l:::,':c:::
VIII
20 10.2 250 0 1.30 10 ce.
21 10.0 340 »
22 0 »
23 190 0 =
24 10.1 260 0 1.11 »
25 285 0 "
26 | 10.0 205 0 - —

En el mismo perro se pudo provocar hiperglucemia y
glucosuria con la inyeccién diaria de 5 & 20 ce. de extracto
alcalino de 16bulo anterior de hipdfisis. También dié resulta-
do positivo la inyeccién de extracto de musculo. En cambio,
con extracto de rinén, tiroides y lébulo posterior, no hubo ni
hiperglucemia ni glucosuria.

Por consiguiente, no se ha logrado comprobar que el ex-
tracto cérticosuprarrenal tuviera una accién diabetizante, co-
mo la posee el de lébulo anterior de hipéfisis.



ey

DISCUSION

L& accion hiperglucemiante del extracto cérticosuprarre-
nal es bien manifiesta. Sin embargo, cabe la posibilidad de que
ella sea debida a impurezas que acompanan a la hormona. A
propésito de ésto conviene recordar que la hiperglucemia inicial
proevocada por la insulina no se observa desde que se ha llevado
méas a fondo la purificacion de esta hormona.

El trastorno en la resintesis del glucdgeno muscular des-
pués de la fatiga es un sintoma bastante precoz de la insufi-
ciencia suprarrenal, puesto que se observa en el 63 7 de los
perros operados 24 horas antes ¥ en el 100 % de los suprarre-
noprivos de 48 horas. La médula suprarrenal no interviene en
este proceso, puesto que un perro privado de ella recompuso
su glucdgeno en la misma forma que los normales.

Hemos comprobado que no es la hipoglucemia la respon-
sable de este trastorno. puesto que, elevando la glucemia por
inyeecion de glucosa, no ze obtiene ninguna mejoria. En cam-
bio, administrando extracto corticosuprarrenal, se obtienen re-
composiciones méis altas que en los animales normales.

La formacién de glucégeno muscular, después de inyeciar
glucosa en las venas, estd afectada en la misma forma que la
resintesis post-fatiga.

A las 48 horas, después de la operacién, e inyectando
glucosa, ningln suprarrenoprivo es capaz de aumentar, en una
hora, la cantidad de glucégeno de sus misculos. En el higado
hubo en casi todos un aumento, pero, antes y a la hora de
inyectar la glucosa, las cifras fueron muy bajas.

La influencia del extracto edrticosuprarrenal es clara: lLos
perros asi tratados forman glucégeno muscular como los nor-
males a expensas de la glucosa, v tienen cantidades iniciales ¥
finales de glucdgeno hepdidtico mas altas que los no tratados.

El efecto obtenido con la insulina en los suprarrenopri-
vos es igual o mayor al del extracto cérticosuprarrenal. Este
hecho nos hizo pensar que dicho extracto pudiera actuar
aumentando la secrecién insular, Fué por eso que su accién
se estudié en pancreatoprivos.

El efecto obtenido con el extracto cérticosuprarrenal en
los pancreatoprivos no es del todo neto; pero parece ser que
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dicho exiracto puede determinar la formacién de glucégeno,
aun en ausencia del pincreas. Podria descartarse, pues, el he-
cho de que el extracto aumentara la formacién de gluebégeno
indirectamente estimulando la secrecién insular panecreditica.

De todas manerasg. el papel del pancreas parece mas im-
portante; pues la pancreatectomia afecta mucho antes que la
adrenalectomia la capacidad del musculo de formar glucégeno.
Ademss, la insulina es hasta ahora mds potente que el extrac-
to corticosuprarrenal para hacer fijar glucégeno en normales,
pancreatoprivog o suprarrenoprivos.

En cuanto a las cifras glucémicas, es bien claro ¢l hecho
de que en los suprarrenoprivos la curva es méds alta y prolon-
gada que en los normales. Pero lo curioso es que en los tra-
tados con extracto, y a pesar de que formaron glucdégeno
muscular en cantidades comparables a las de los normales, la
curva glucémica quedé alta, ¥y fué més alta en los que forma-
ron mdas glucogeno. Esto hace pensar que en los suprarreno-
privos tratados con extracto existe algin otro trastorno: sea
una menor oxidacién de glucosa, sea un depdsito menor de
glucégeno en el higado, o bien una mayor neoformacion de
glicidos que en los normales.

CONCLUSIONES
1* — EI extracto cérticosuprarrenal eleva la glucemia.
2* — Los perros suprarrenoprivos de 48 horas no llegan

a normalizar su glucégeno muscular en una hora de reposo
después de una fatiga intensa. Ilste trastorno ya se ob-
serva a las 24 horas de la operaciéon y no se ohserva en perros
con extirpacion medular solamente.

3*— La inyeccién endovenosa de glucosa mejora parcial
o imperfectamente la mala recomposicién de glucdgeno mus-
cular después de la fatiga.

4> El extracto corticosuprarrenal no solo la compensa,
sino que provoca recomposiciones supernormales.

H*— La falta de suprarrenales determina a las 48 horas
una incapacidad del musculo de formar, en una hora, gluco-
geno a expensas de la glucosa inyectada en las venas.

6° — Esta incapacidad es compenszada por el extracto cor-
ticosuprarrenal y también por la insulina.
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7° — El extracto corticosuprarrenal parece actuar indepen-
dientemente de la insulina y ser capaz de aumentar la forma-
cion de gluedgeno en los pancreatoprivos.

8 — La tolerancia a la glucosa es menor en los supra-
rrenoprivos y atn en los inyectados con extracto.

10° — En un perro con pancreatectomia parcial (Diabetes
de Sandmeyer) el extracto cérticosuprarrenal no manifesto
accion diabetdgena.
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GENERALIDADES.

Después que se comprobé la accién hiperglucemiante de la
adrenalina y que la secrecién de esta substaneia dependia de
la acciéon de los nervios esplicnicos mayores, cuya accion hi-
perglucemiante ya era conocida, fué preciso averiguar cudil era
el papel de la secrecién adrenalinica suprarrenal en esas eleva-
ciones glucémicas que antes se creian debidas a la accién di-
recta de los nervios sobre el higado.

Estas investigaciones fueron iniciadas por Mayer (1906),
quien no pudo observar Ja glucosuria por picadura bulbar en
los conejos suprarrenoprivos.
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Desde entonces se han efcctuado numerosisimos experi-
mentos, utilizando diversas influencias fisiolégicas o farmaco-
dindmicas, de las que daremos un resumen. Estos experimen-
tos no han dado siempre resultadoz claros y concordantes: lo
cual puede atribuirse a varias causas: especie animal, tiempo
de operacién, defectos de téenica, ete.

Papel de la médula suprarrenal. — Es indudable que la
médula suprarrenal interviene por medio de la secrecién de
adrenalina en la produccion de numerosas hiperglucemias. Pa-
ra saber si una substancia eleva la glucemia por intermedio de
la médula, puede procederse de dos maneras: una indirecta.
que consiste en investigar si esa substancia provoca una hi-
persecrecion de adrenalina; y otra directa, que consiste en ver
si la hiperglueemia se produce ain después de haber inactiva-
do la médula suprarrenal.

Mdétodo indiveeto. — Numeroses son los métodos que pue-
den utilizarse para estudiar Ia secrecién de adrenalina por las
suprarrenales. Estos se encontrarin descritos en la tesis de
Molinelli (1926). Pero de todos estos métodos hay algunos que
tienen méis valor para las investigaciones que nog ocupan ¥
son: el de anastomosis suprarrenoyugular y los que miden la
cantidad de adrenalina recogida de la vena capsular en anima-
les con o sin anestesia.

El métedo de anastomoszis suprarrenoyugular de Tournade
v Chabrol, en el cual la sangre suprarrenal de un perro dador
pasa a la carétida de otro perro receptor, es un buen método,
puesto que nos informa no sélo si hay aumento de secrecion
adrenalinica, zino también si ésta se produce en una cantidad
suficiente para elevar la glucemia.

La medicién de la cantidad de adrenalina segregada por
las suprarrenales se efectiia recogiendo la sangre de la vena
suprarrenal ¥ dosando en ella la adrenalina; para lo cual se
utiliza generalmente la accidon inhibidora sobre un segmento
aislado de intestino. La sangre puede ser recogida en animales
anestesiados o deaferentados. Este dltimo procedimiento con-
siste en seccionar algun tiempo antes todas las raices poste-
riores desde la primera toriacica hasta la segunda lumbar. En
esta forma se pueden abordar las venas capsulares sin que el



animal sienta dolor alguno haciendo innecesaria la anestesia
que puede intervenir medificando la accién de la substancia
estudiada. Una vez establecida la cantidad de adrenalina se-
gregada por la influencia de la droga, se puede comparar la
hiperglucemia producida por esa misma cantidad de adrenali-
na con la hiperglucemia que provoca la inyeccion de la droga,
v, ademiis, con la hiperglucemia que aparece inyectando simul-
taneamente la droga y la ya citada cantidad de adrenalina.
Ilstas experiencias hechas en animales con las suprarrenales
inactivadas nos permiten conocer el papel que le corresponde
a la hipersecrecién adrenalinica en la determinacion de esa
hiperglucemia. Puede szuceder por ejemplo (ver peptona) que
Ia hiperglucemia que provoca la droga sola sea mayor que la
que provoca la inyeccion simultinea de la adrenalina y de la
droga, de lo que puede deducirse que la hipersecrecién médo-
losuprarrenal interviene mas bien en sentido negativo sobre
la accién hiperglucemiante de dicha droga.

Métodos direclos. — Los métodos directos para investigar
el papel de la médula suprarrenal en una hiperglucemia con-
sisten en averiguar =i dicha hiperglucemia se produce y con
qué intensidad después de haber inactivado la médula supra-
rrenal. La inactivacién puede efectuarse sea por desnervacién,
sea por extirpacién del tejido medular de las suprarrenales,

La desnervacién suprarrenal puede obtenerse por seccion
de los filetes nerviosos que llegan a la glindula, o por seccién
bilateral de los espliacnicos. Este dltimo método no es tan
electivo, puesto que pueden agregarse los efectos de la falta
de inervacién de otros Organos abdominales. Con cualquiera
de estos procedimientos no se obtiene una inactivacidon segura
de las suprarrenales, puesto que hay substancias (nicotina,
etc.), que excitan directamente la médula suprarrenal.

La extirpacion de la médula suprarrenal es un buen pro-
cedimiento. Su inconveniente estid en que el traumatismo po-
dria influir sobre la funcién cortical inhibiéndola ¥ en que,
ademas, podria producirse una hipertrofia del gistema croma-
finico extraadrenal. Segin Negrin (1922) se produce en el
conejo después de la adrenalectomia una hipertrofia del tejido
eromafinico. En el perro con extirpacién incompleta (Crowe y
Wislecki, 1914) o en desmedulizados (Houssay, Biasotti y Mo-
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linelli, inédito), no se ha encontrado esta hipertrofia. La dis-
tribucién irregular de este tejido hace su estudio sumamente
dificil, ¥y la mayor parte de las veces no puede confiarse com-
pletamente en los resultados obtenidos en esta investigacion.
En cuanto a las substancias simpaticominéticas (simpatina)
liberadas por la excitacion de los nervios simpiticos, serian
segin Bacq (1933) también capaces de elevar la glucemia.
Pero el papel que pueden desempenar la simpatina o el siste-
ma cromafinico extraadrenal no nos interesa, puesto que sdélo
estudiamos aqui el gque corresponde a las suprarrenales.

Papel de la corteza, — El papel de la corteza en las diver-
sas hiperglucemias es también dificil de precisar. En el perro
¥ ¢l gato, siendo la supervivencia corta, no puede hacerse los
experimentos en momentos suficientemente alejados de la ope-
racién como para poder descartar la influencia de ésta. La
unica manecra seria mantenerlos durante algunos dias con ex-
tracto cortical. En la rata y el conejo que sobreviven Ilargo
tiempo a la suprarrenalectomia, si bien se puede descartar la
influencia de la operacién, ocurre que el tejido cortical acceso-
rio, al hipertrofiarse paulatinamente, vicia los resultados; en
efecto: estos animales ya no pueden considerarse fisioldgica-
mente como corticosuprarrenoprivos. La falla de corteza su-
prarrenal disminuye o suprime la intensidad de las reacciones
hiperglucémicas, quizias por la enorme disminucién de gluco-
geno hepatico que puede provocar.

Influencia de las operaciones. — Un factor importante de
tener en cuenta en el estudio de las hiperglucemias es la in-
fluencia depresora ejercida por las operaciones recientes. Hemos
tenido ocasién de observarlo al estudiar la hiperglucemia ni-
cotinica. Esta fué mucho menor en los perros laparotomizados
desde 3 -5 horas antes que en los normales, y menor también
en los esplacnicotomozados recientes que en los operados des-
de varios dias atris. La depresién es debida al acto operatorio
propiamente dicho y no a la anestesia, puesto que no se ob-
servo en los perros que habian sido simplemente anestesiados
durante media hora. En nuestros casos la disminucién en la
intensidad de la hiperglucemia parecié deberse a un agotamien-
to de la médula suprarrenal. En efecto: si bien la hiperglu-
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cemia nicotinica era menor en los operados que en los nor-
males, la hiperglucemia provocada por la adrenalina, mas o
menos en la misma proporeién con que la segregan las supra-
rrenales, fué igual en ambos grupos. Por lo tanto, el ideal se-
ria llevar a cabo esta clase de investigaciones en animales sin
anestesia, ni contencién y en tiempos alejados de la operacion.

HIPERGLUCEMIAS Y GLUCOSURIAS PROVOCADAS POR INFLUENCIAS
FISIOLOGICAS.

Hiperglucemia emotiva

Cannon, Shohl y Wright (1911) observaron que la gluco-
suria que aparecia en log gatos sometidos a una excitacion
emotiva no se producia después de la suprarrenalectomia.

Stewart ¥ Rogoff (1917) demostraron que habia aun hi-
perglucemia emotiva en gatos con una suprarrenal extirpada
vy la otra desnervada desde algin tiempo antes, y, como con-
sideraban que en estos animales no puede haber secrecion de
adrenalina, concluyeron que esta altima no era necesaria para
la aparicion de dicha hiperglucemia.

Bulatao y Cannon (1925) en experimentos agudos en ga-
tos, que, con la extirpacién de la corteza cerebral se ponen
en un estado especial que se ha denominado pseudoafectivo,
observaron hiperglucemia, sélo mientras duraba dicho estado.
Pero, cuando faltaban ambas suprarrenales o cuando faltaba
una sola, estando la otra desnervada, esa pseudoafectividad
no elevaba ya la glucemia. En cambio, la desnervacion del hi-
gado no s6lo no disminuia la hiperglucemia sino que la hacia
méas intensa.

Britton (1928), en el gato excitado por el perro, observa
hiperglucemia marcada (mdas de 100 % en 4 minutos). La
desnervacién del higado la meodifica poco; en cambio, la ex-
tirpacion de la médula suprarrenal la suprime, lo cual no obe-
decié a la falta de glucdégeno hepilico, pues se comprobd que
éste era normal.
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Hiperglucemia por contenciéon (Fesselungzshyperglykiimie)

Es conocido el fendmeno de que el solo hecho de sujetar
a un animal es suficiente para elevar la glucemia. Veamos qué
papel ticnen en ello las suprarrenales.

En experimentos agudos realizados en gatos., Cannon,
Shohl ¥ Wright (1911) no observaron glucosuria por conten-
cién después de la suprarrenalectomia. En un conejo suprarre-
noprivo de 37 dias antes, Kisch (1924) obtuvo hiperglucemia
por contencién, menor que en los normales. Sataké (1926) e
Hirayama (1926), confirman egte resultado.

La seccion de log esplidenicos disminuye manifiestamente
la hiperglucemia por contencién en el conejo (Fujii, 1921; Hi-
rayama, 1926; Sataké, 1926: experimentos correctos y no
agudos).

Por lo tanto, podemos concluir que la falta de suprarre-
nales o su desnervacién disminuyen la intensidad de la hiper-
glucemia provocada por el simple hecho de sujetar al animal.

Hiperglucemia refleja

Starkenstein (1911) observé que las excitaciones centri-
petas del vago pueden aumentar la glucemia del conejo aun-
que esté privado de sus suprarrenales. Kisch (1924) encuen-
tra que la hiperglucemia refleja (excitacion del ciatico) es
algo menor en los conejos suprarrenoprivos recientes que en
los normales; vy Griffith (1923) observé una hiperglucemia
refleja menor en los gatos cuyas suprarrenales fueron extir-
padas o extirpada una y desnervada la otra. (Excitaba el cru-
ral, el ciatico o el vago). Por su parte, Babkin (1925), prac-
ticando una excitacion centripeta del ciitico en gatos y perros
descercbrados. observa elevacion glueémica, y. extirpando la
suprarrenal o cortando los esplicnicos, nota que ese efecto
disminuye sin desaparecer.

En cambio, Schtscherbakow y colaboradores (1930) no
consiguen hiperglucemia por estimulacién del ciatico en gatos
con suprarrenales extirpadas o las venas capsulares ligadas;
y Lumley y Nice (1930) tampoco observan hiperglucemia en
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las ralas suprarrenoprivas excitadas con corriente farddica.
Segiin Brooks (1933) la estimulacién del cidtico en el gato
espinal eleva la glucemia aungue en menor grado si se han
inactivado las suprarrenales y desnmervado el higado. Ohmi
(1923) observa que en los conejos la hiperglucemia por esti-
mulacién del cidtico es casi igual en los normales que en los
suprarrenoprivos de cierio tiempo antes, pero que la seccién
de los esplicnicos la disminuye en alto grado. Por lo tanto, =e
puede concluir que la suprarrenaleclomia o esplacnicolomia
disminuyen, pero no suprimen la hiperglucemia provocada por
la estimulacién del cabo central de diversos nervios.

Hiperglucemia por excitaciéon del esplicnico

La excitacién del esplienico mayor no produjo glucosuria
en los experimentos demasiado agudos de Gautrelet y Thomas
(1909) sobre perros suprarrenoprivos. Segin Macleod y Pear-
ce (1912) no se observaria glucosuria excitando el esplacnico
o los nerviog hepéticos de los perros decapsulados y suponen
que el higado no reacciona a sus nervios si no esta influen-
ciado por la adrenalina; pero tal vez el resultado obedecié a
la insuficiente cantidad de glucégeno hepitico. La aceion hi-
perglucemiante de la adrenalina segregada durante la excita-
cién de los nervios esplacnicos mayores fué demostrada de una
manera decigsiva por Tournade y Chabrol (1922), guienes, con
¢l métedo de la anastomosis suprarrenovugular, obzervaron en
el transfundido aumentos glucémicos de 0.10 a 1.10 gr. por
mil.

Hipergiveemia asfictica

Se ha comprobado que la asfixia proveca secrecion de
adrenalina: La ligadura de la traquea produce una fuerte des-
carga a log 2 -5 minulos eon su maximo a los 5 -6, pudiendo
aleanzar hasta 0.045 mgs. por minuto. Esta descarga asfictica
se produce también durante la parilisis respiratoria provoca-
da por el curare o la ponzoila de cobra y por la accién del
cianuro de potasio. No es el aumento de anhidrido carbénico
¢l que provoca la descarga, sino la dizsminucién de la lensién
de oxigeno. La excitacion actda sobre el sistema nervioso cen-
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{ral y se transmite a las suprarrenales por via de los esplée-
nicos (1).

La influencia de la desnervacién y la extirpacién de las
suprarrenales sobre la hiperglucemia asfictica ha sido estu-
diada por numerosos investigadores. Ya Pollak (1909) obser-
vh que la seccidén de los esplienicos impedia en los conejos la
hiperglucemia provocada por el éxido de carbono. Tgual efec-
to produciria segtin Starkeknstein (1912) la suprarrenalecto-
mia. Este hecho ha gido negado por Bornstein y Iolm (1922),
quienes comprueban gue tampoco la atropina es capaz de con-
{rarrestar la hiperglucemia aafictica.

Segriin Kellaway (1919) la anoxemia moderada produce,
¢n el gato, hiperglucemia, que falta si se cortan los nervios
esplicnicos o se extirparon las suprarrenales. Si la disminucion
de oxigeno es grande, la hiperglucemia se produce aun. La
dosis hiperglucemiante de adrenalina es menor que la pupilo-
dilatadora. ¥y, como la asfixia es capaz dc provocar dilatacion
de la pupila desnervada. es l6gico pensar que la adrenalina
segregada en estas condiciones puede elevar la rlucemia. Su-
pone este autor que el aumento glucémico obedece a tres me-
canismos: nervioso, neuroadrenal y directo sobre el higado.

Stewart v Rogoff (1917-18-20-22) niegan que las supra-
rrenales intervengan en la hiperglucemia asfictica: pues han
ohservado netas elevaciones en conejos suprarrenoprivos o en
perros ¥ gatos con una suprarrenal extirpada y desnervada o
deamedulizada la otra.

Exner (1920) observé igua! hiperglucemia asfictica en las
ratas suprarrenoprivas que en los tesligos; y Binswanger
(1922) logré provocar con anhidrido carbénico hiperglucemia
¢n los gatos suprarrenoprivos.

Segln Tachi y Saito (1928) la sangre de la cireulacion
general de los perros asfixiados no conlendria adrenalina, a
juzgar por los dosajes efectuados por el método del intestino
aislado.

Hay otras experiencias que demuestran el importante pa-
pel de las suprarrenales en la hiperglucemia asfictica: Asi
Mikami (1926) halla gran disminuecién de la hiperglucemia

(1} Log detalles ¥ 1a hibliografia pueden hallarse en la tesis de Mo-
linelli “La secrecion de adrenalina”, Bs. As., 1026.
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producida por el 6xido de carbono en los conejos con los es-
placnicos seecionados; Puche Alvarez (1927) comprueba que
en perros con higado desnervado y sin suprarrenales la asfixia
produce hipoglucemia en lugar de hiperglucemia como en los
normales. Por fin, Sato, Inaba y Takahashi (1932) observan
que la seccién esplicnica disminuye la hiperglucemia y su-
prime la secrecion de adrenalina provocadas por la asfixia.
Ademas Olmsted (1926) observa que la asfixia eleva la glu-
cemia, ya de por si alta en el gato decapitado. Después de
seccionar los espldenicos o extirpar las suprarrenales ya no se
observa la elevacion glucémica.

Se desprende de todas estas experiencias que las supra-
rrenales toman parte en el aumento glucémico determinado
por la asfixia; pero no parece que sean el tnico factor en
juego.

Cheque anafilictico y peptona

La inyeccién de peptona puede aumentar la secrecién de
adrenalina (Molinelli, 1926; Watanabe, 1927, ete.) y provoca
una elevacion de la glueemia, aunque los efectos varian con
la preparacién utilizada. Segin La Barre (1926 -27) la hiper-
glucemia por choque anafilactico seria igual en los cobayos con
o sin suprarrenales. Zeckwer y Nadler (1929) en perros con
seecion del esplacnico de un lado y extirpacién de la suprarre-
nal del otro lado observaron importantes disminuciones en la
hiperglucemia peptonica. Segin Demant (1930) la plata coloi-
dal no provoca en los perros suprarrenoprivos la hipergluce-
mia que determina en los normales.

Kaiwa (1933) ha realizado las siguientes experiencias en
perros esplacnicolomizados bilateralmente: 1° Eptudio de la
hiperglucemia provoeada por la peptona. 2¢ Estudio de la hi-
perglucemia proveeada por la inyecciéon endovenosa de adre-
nalina en la misma proporeién y con la misma velocidad como
la segrega la suprarrenal bajo la influencia de la peptona.
3¢ Estudio de la hiperglucemia producida por la inyeeccién si-
multinea de ambas substancias. La hiperglucemia obtenida
con peptona solamente fué mayor que la producida por la ya
citada dozis de adrenalina. La inyeccion simultinea de ambas
substancias produjo una hiperglucemia de igual magnitud o
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a veces menor que la obtenida con peptona solamente. Conclu-
ve el autor de estas experiencias que la hipersecrecién adrena-
linica producida por la peptona no es la responsable de la hi-
perglucemia y que, por el contrario, mas bien la disminuye.
s tal vez algo aventurado deducir de estos experimentos in-
directos y dificiles que la hipersecrecion adrenalinica no inter-
viene en la hiperglucemia pepténica; tanto mas cuanto que, en
los conejos suprarrenoprivos de algtin tiempo antes, la hiper-
glucemia pepténica fué menor que en los normales, aunque
eztd mas disminuida ain en los espldenicotomizados. En el
perro, la desmedulizacién de las suprarrenales disminuye no-
tablemente la hiperglucemia peptonica (Kaiwa, 1933). Segun
el mismo autor, en los conejos suprarrenoprivos, la adminis-
tracién de peptona disminuye la intensidad de la hipergluce-
mia adrenalinica.

Frente a estos resultados. es dificil comprender el papel
de la hiperadrenalinemia en la hiperglucemia provocada por la
peptona; pero los experimentos de extirpacion demuestran que
cierta intervencién tienen las suprarrenales.

Hemorragia

Una sangria de 25 grs. por kg. provoea hiperglucemia en
¢l perro; con 35 grs. por kg. puede haber una elevacion de
2 grs. por mil. En el conejo una hemorragia de 15 grs. por
kg. produce hiperglucemia y glucosuria (Tachi. 1928). La ele-
vacion de la glucemia se produce en el conejo atin despuéz de
seccionar ambos esplicnicos (Nisghi, 1909; Tachi, 1926, ete.).
En los suprarrenoprivog también hay hiperglucemia (Kisch,
1924) menor que en los normales, aunque segin Tachi, la es-
placnicotomia disminuye més la hiperglucemia que la supra-
rrenalectomia, En los gatos suprarrenoprivos, Mulinos (1928)
hallé las mismas elevaciones glucémicas que en los normales.

En el perro no aparccia la hiperglucemia por hemorragia
después de la suprarrenalcctomia (Agazzotti, 1927, ete.). ni
después de seccionar los esplicnicos (Tachi, 1928; Pi y Suifier,
1926, ete.).
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Hiperglucemia por picadura del IV ventriculo

Cuando Claudio Bernard descubrié en 1855 que la pica-
dura del IV ventriculo producia hiperglucemia y glucosuria,
atribuyé el fendmeno a una accién nerviosa dirccla sobre el
higado. 25 aiios después, Blum, estudiando la accién hiperglu-
cemiante de la inyeccién de extracto capsular, pensé que el
estimulo podria transmitirse por via nerviosa a las capsulas
suprarrenales aumentando su secrecién, ¥ que ésta seria la
productora de la hiperglucemia.

Desde enionces se ha discutido si las cipsulas suprarre-
nales eran indispensables o no para la produccién de la hi-
perglucemia por picadura bulbar. Hay muchos experimentos
que prueban que no lo son; pero, por otra parte, se ha obser-
vado que la picadura provoca secrecion de adrenalina en can-
tidad suficiente para producir hiperglucemia.

Lu picadura del IV ventriculo proveca secrecion de adre-
naline en canlidades hiperglucemiantes. — Que la picadura del
IV ventriculo provoca secrecion de adrenalina es un hecho gue
se ha comprobado, ya sea dosando la adrenalina de la supra-
rrenal antes v después de la excitacién, observando la dismi-
nucién de la reaceién cromafinica, dosando la adrenalina en la
vena suprarrenal, ete. Se ha comprobado tambien el aumento
simultaneo de la glucemia y de la cantidad de adrenalina se-
gregada (Yen y Kaiwa, 1931; Yen, Kaiwa y Wada, 1931, etc.)
pero la prueba definitiva de que la picadura provoca una descarga
de adrenalina capaz de clevar la glucemia se ha dado con el
método de la anastemosis suprarrenoyugular de Tournade y
Chabrol.

Houszay y Molinelli (1924) han comprobado en numero-
so experimentos que la picadura bulbar en el transfusor es
capaz de aumentar la secrecién de adrenalina en el mismo
¥y, como consecuencia, elevar la glucemia del trasfundido. Kl
mismo resultado obtuvieron excitando eléetricamente el bulbo.

El importante papel de las suprarrenales en la determina-
cion de la hiperglucemia por picadura se pone de manifiesto
en las experiencias de Jarisch (1914), quien en conejos con.
higado desnervado y suprarrcnales intactas observé hiperglu-
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cemia y glucosuria. En cambio, desnervando la suprarrenal y
congervando la inervacién hepitica, no obtuvo hiperglucemia
ni glucosuria. Pero, desgraciadamente, estos experimentos se
hicieron c¢on anestesia etérea v no se midié la glucemia inicial.

Las suprarrenales no son indispensables pora que haya
hiperglucemia por picadura del IV ventriculo. — En algunas
experiencias sélo se ha buscado la glucosuria y no se la ha en-
contrado después de la picadura en conejos suprarrenoprivos
(Mayer, 1906; Landau, 1907; Kahn, 1909; Kahn y Starkens-
tein, 1911; Borberg, 1913; Freund ¥ Marchand, 1914: Biber-
feld, 1917; Negrin, 1922) ni en las ratas suprarrenoprivas
(Exner, 1920).

Vidal (1933) tampoco encuentra hiperglucemia en un co-
nejo suprarrenoprivo, ¥ la halla disminuida después de extir-
par la suprarrenal de un solo lado. Pero hizo sus observacio-
nes pocas horas después de la operacién y bajo anestesia con
uretano, por lo que loz niveles iniciales fueron altos.

Sin embargo, Wertheimer y Battez (1910 - 14) han logra-
do probar que puede producirse glucosuria por picadura en
gatos y perros suprarrenoprivos. También Quinquand (1915)
obtuvo glucosuria, excluyendo la accién de las suprarrenales
por seccién esplicnica de un lado y ligadura venosa del otro.

En lo que se refiere a la hiperglucemia, que es el fend-
meno fundamental, ha sido observada en conejos suprarreno-
prives de horas antes (Freund y Marchand, 1914) o mucho
tiempo antes (Stewart y Rogoff, 1918; Catan, Houssay y Maz-
zoceo, 1920, ete.).

En perros desmedulizados, Houssay y Molinelli (inédito)
obtuvieron las siguientes elevaciones glucémicas (grs. por
mil): 0.17 y 0.93 en anestesiados con cloralosa; 0.11 y 0.00
en anestesiados con éter. En perros con una sola suprarrenal,
las elevaciones fueron de 0.18 y 0.07 (éter), 1.84 y 0.43 en
los cloralosados. En los testigos cloralosados la glucemia
aumentd en 0.20, 1.90 ¥ 0.17. Prueban estos experimentos
que sin médula suprarrenal la picadura bulbar puede todavia
elevar la glucemia.

Conclusion, — Podemos, pues, concluir que la picadura del
piso del IV ventriculo provoea una secrecion de adrenalina en
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cantidad suficiente para elevar la glucemia; pero la supreszion
completa de esta secrecién no anula la hiperglucemia. De ma-
nera que si bien la suprarrenal desempena un papel importante,
cabe suponer que han de intervenir también otros factores.

Hiperglucemia producida por el frio

Freund ¥y Marchand (1912) observaron que en los conejos,
aungue fueran suprarrenoprivos, se producia una hiperglucemia
neta. si se los somete al frio. Segtin Britton (1928) los gatos
con una suprarrcnal extirpada y la otra ligada o desnervada,
puestos al frio, estando en hipoglucemia insulinica, no recu-
peran su glucemia como los normales.

HIPERGLUCEMIAS Y GLUCOSURIAS PROVOCADAS POR DIVERSOS
AGENTES FARMACODINAMICOS

Anestésicos

Segin Pollak (1909) la glucosuria cloroférmica no se ob-
gerva en los animales esplacnicotomizados. TFujii (1921) en
iguales condiciones, observé que el éter produce hiperglucemia
v glucosuria, aunque menor que en los animales normales. Ks-
te autor demostré en conejos (1921) y en perros (1925) que
solamente disminuye la cromafinidad en la glindula que con-
serva su inervacidn o sea que el estimulo llega por cl sistema
nervioso. Hirayama (1926) observé que la hiperglucemia vy
glucosuria provocadas por el uretano no eran, en el conejo, in-
fluenciadas por la seccion esplicnica. Mds o menos a la misma
conclusion llegan Stewart ¥ Rogoff en gatos con una suprarre-
nal desnervada y extirpada la otra (1917) o en conejos con
ablacion de ambas capsulas (1920) .Bertram (1923) observo
que la hiperglucemia etérea era pequefia en el perro suprarre-
noprivo. Tachi y Hirayama (1926) observaron que la hiperglu-
cemia provocada por el éter era menor en los conejos con es-
nlacnicos cortados (1.4-1.5) y en los suprarrenoprivos de al-
¢un tiempo antes (1.3 -1.5 0/00) que en los testigos (2.2-2.9).
A la misma conclusion llegan experimentando con el uretano
(1928).
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Segin Reid (1932) y Banerji y Reid (1933) la elevacion
glucémica provocada por el éter seria menor en los conejos sin
médula suprarrenal que en log normales ¥ menor atn en los
suprarrenoprivoz. Dando al mismo tiempo amytal, habia tam-
bién una hiperglucemia menor. También Ohmi (1933) encuen-
tra menor hiperglucemia ctérea en los conejos suprarrenopri-
vos antiguos, pero s6lo con ancstesia profunda; en el caso con-
trario, la hiperglueemia seria mas o menos igual en normales
¥ SUPrarrenoprivos.

La cloralosa no modifica casi la glucemia (Magenta 1927),
y segun Sato y Ohmi (1933) no provoca secrecién de adre-
nalina.

Betatetrahidronaftilamina

Es sabido que la inyeccidn de esia substancia simpatico-
mimética produce elevacién de la temperatura y de la gluce-
mia. Segin Bouckaert ¥ Heymans (1928) en los perros su-
prarrenoprivos, la betatetrahidronaftilamina ya no eleva la glu-
cemia aunque puede ain elevar la temperatura. Lo mismo se
observaria después de seccionar los esplicnicos. Por la aceion
de esta substancia se produce, segiin Boukaert (1930), una dis-
minucion de los glucdgenos hepatico ¥ muscular.

Betadimetilteluronio

Kaiwa (1931-32) ha comprobado que el bicloruro de be-
tadimetilteluronio eleva la glucemia en el conejo. Obsgervd que
la doais letal minima era de 0.75 mg. por via endovenosa.
Con 0.5-0.7 mg. por via endovenosa ¥y 1 mg. por kg. por via
subcutéanea, e produce una hiperglucemia neta. La esplacni-
cotomia doble, realizada muchos dias antes, disminuye ¢l efee-
10, ¥ la suprarrenalectomia méds aun.

Cloretona

La cloretona (triclorobutanol) eleva la glucemia en los
conejos normales. La esplaenicotomia reduce mucho la hiper-
glucemia, llegando a anularla en algunos casos. La suprarrena-
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lectomia la reduce también, pero menos cuando ha pasado mu-
cho tiempo desde la operacién (Tada, 1931).

Cianuro de potasio

Hemos visto, al tratar de la hiperglucemia asfictica, que
¢l cianuro de potasio puede provocar una descarga de adrena-
lina. Segin Ohmi (1933) la inyeccidon de 2.5 mgs. por kg. en
conejos provoca una hiperglucemia moderada; la suprarrena-
lectomia doble, realizada muchos dias antes, no modifica en
mayor grado esta reaccién; pero la esplacnicotomia doble re-
duece mucho llegando casi a abolir la hiperglucemia.

Diuretina y cafeina

Seguin Pollak (1909) la seccion de los esplicnicos impide
la glucosuria producida por la cafeina en el conejo. No habria
tampoco hiperglucemia por diuretina después de cortar ambos
esplaenicos o de extirpar una cipsula ¥ desnervar la otra (Nis-
hi, 1909).

Segun Jarisch (1914) los resultados se modifican si los
experimentos no son agudos y si el higado contiene suficiente
cantidad de glucégeno. En estas condiciones, la diuretina po-
dria elevar la glucemia aun después de seccionar los esplacni-
cos. El defecto de estos experimentos estd en que no se ha
medido la glucemia inicial.

Sin embargo, otros investigadores han encontrado, des-
pués de seccionar los esplienicos: hiperglucemia (Mikami,
1926) y glucosuria (Naito y Fujii, 1917) aungue menores que
en los animales normales.

En los conejos suprarrenoprivos de algun tiempo antes,
Sakaguchi, Hayashi y Katayama (1919) habrian observado
hipeglucemia en lugar de hiperglucemia.

Eserina

Segun Tada (1933) la eserina (0.5 mg. por kg. subcuta-
neo) eleva la glucemia en el conejo. El aumento es menor sec-
cionando los espliacnicos ¥y menor si se han extirpado las su-
prarrenales aun muchos dias antes.
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Estricnina

Segun Pollak (1909) la estricnina produce hiperglucemia y
glucozuria en el conejo, y esta Ultima faltaria después de sec-
cionar los esplacnicos. La eliminacién de las suprarrenales no
impediria la hiperglucemia que provoea la vomicina (Ruickoldt,
1930) .

Florideina

La florideina preduce glucosuria, aunque se hayan extir-
pado las suprarrenales en la rata (Schwarz, 1910) y en el cone-
jo (Mayer, 1908 ; Mac Guigan, 1910, ete.). Los resultados nega-
tivos de Gautrelet y Thomas (1909) en el perro, no son proban-
tes porque hubo otros factores en juego: Shock, supervivencia
corta, ete.

Guanidina y Sintalina

Segiin Chahovitch (1930) la sintalina (decametilendigua-
nidina) provoca en el conejo una hiperglucemia inicial que
seria mas durable con dogis pequenas. La extirpacion de las
cuprarrenales (3 horas antes) impide esta hiperglucemia o la
reduce (Tada, 1932).

En los perros suprarrenoprivos falta también la hiperglu-
cemia inicial (Zunz y La Barre, 1930).

El clorhidrato de guanidina (0.25-0.4 gr. por kg.) pro-
voca también una primera fase de hiperglucemia seguida de
hipoglucemia. La szeccién de los espldcnicos disminuye, en el
conejo, la hiperglucemia inicial, y la suprarrenalectomia la
impide (Tada, 1932). En el perro, después de la seccion es-
planica, s6lo hay hipoglucemia (Tada, 1932).

Por lo tanto, la hiperglucemia inicial provocada por la gua-
nidina o sintalina parece producirse exclusivamente por inter-
medio de las suprarrenales.

Histamina

La aceién provocada por la histamina sobre la glucemia
es variable. Algunos investigadores han hallado aumentos, y
otros, dizminuciones, Segtin Ni (1926) la histamina no eleva
la glucemia en los perros suprarrenoprivos como en los norma-
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les. En cambio. La Barre (1927), en los cobayos, y Kinoshita
(1928), en conejos, suprarrenoprivos, obgervaron marcadas hi-
perglucemias histaminicas.

Ohmi (1933) observa que la histamina (0.7 mg. por kg.
endevenoso) baja la glucemia de los conejos normales. Muchos
dias después de cauterizar la médula suprarrenal, la reaccion
a la histamina era igual que en los normales. Pero, a los po-
cos dias de la cauterizacion y en los suprarrenoprivos de algin
tiempo antes, la hipoglucemia era mds intensa.

Hordenina

La accion de la hordenina es semejante a la de la nico-
tina. A la dosis de 0.05-0.1 gr. por kg., en el perro, eleva
en 10 a 20 minutos, la glucemia a 1.60:2.50 grs. por mil
(Tournade y Malmejac, 1931).

Er los perros suprarrenoprivos, la hordenina baja la glu-
cemia en lugar de elevarla, aunque todavia puede elevar la
presion arterial. La accién hiperglucemiante seria también su-
primida por la yohimbina (Tanret, 1933).

Lobelina

La lobelina, igual que la nicotina, provoca una.secrecién
de adrenalina estimulando directamente la médula suprarre-
nal (1).

Randles (1931) inyectd 22 -44 mgs. por keg. de alfa lobe-
lina a ratas normales y suprarrenoprivas, obteniendo en estas
ultimas, aun muchos dias después de la operacion, elevaciones
glucémicas 1/3 a 1/5 menores que en las normales.

Morfina

La glucosuria provocada por la morfina es impedida, en
el eonejo, por la seccion de los nervios esplienicos, segiin Po-
llak (1909). En los conejos suprarrenoprivos, Sakaguchi, Ha-
vashi y Katayama (1919) observaron que la morfina determi-
naba hipoglucemia en lugar de hiperglucemia.

(1) Ver Molinelli: “Tesizs de doctorado”, Buenos Aires, 1926,
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Stewart v Rogoff (1922) estudiaron la hiperglucemia mor-
finica en conejos suprarrenoprivos, gatos y perros con extir-
pacién de una glandula y desnervacién o desmedulizacién de la
otra. En todos los animales la hiperglucemia fué menor gue en
los testigos normales. Pero, a pesar de todo, no creen que este
hecho deba imputarse a la falta de secrecién adrenalinica,
puesto que no obtuvieron aumento de ésta inyectando morfina
a perros y determinando cuantitativamente la adrenalina de
la sangre suprarrenal recogida en la “bolsa cava”. Por esta
razén, estos autores atribuyeron la disminucién de la hiper-
glucemia no a falta de médula suprarrenal, sino a la corteza.

Houssay ¥ Lewis (1923) observaron gue la seccién de los
csplaenicos mayores disminuye fuertemente la hiperglucemia,
que la desmedulizacién suprarrenal la disminuye algo menos y
que la extirpacién de las suprarrenales lo hace fuertemente.

Después de la desnervacion simpética del abdomen, la mor-
fina determina hipoglucemia en lugar de hiperglucemia (Ma-
renzi, 1926). La seccién de los nervios del pediculo hépatopan-
creitico o hepdtico no s6lo no disminuye la intensidad de la
hiperglucemia sino que la aumenta (Houssay, Lewis, Molinelli
v Marenzi, 1928). Después de un ayuno completo de seis dias,
la hiperglucemia es menor, y ademdis se comprobdé que la hi-
perglucemia no es debida al descenso del pIl. porque este fe-
némeno puede producirse sin que aumente la glucemia.

Se ha comprobado que la morfina aumenta la secrecion de
adrenalina gracias a la cual puede elevar la glucemia (anas-
tomosis suprarrenoyugular, Houssay, Lewis y Molinelli, 1924;
dosaje de adrenalina: Hayashi, 1928; Sato y Ohmi, 1933, ete.).
Ademads, demostraron estas experiencias que el estimulo se
transmitia por el espliacnico; en efecto, seccionado éste, cesaba
la secrecién de adrenalina.

En el conejo, la esplacnicotomia y la suprarrenalectomia
reducen conziderablemente la hiperglucemia morfinica (Tada,
1932).

Se ha intentado aplicar estos conocimientog a la clinica
para descubrir los estados de insuficiencia suprarrenal: Tar-
gowla (1930) y posteriormente Pardo Urdapilieta y Martinez
(1932), estudian la elevacién glucémica que se produce a los
sesenta minutos de invectar un centigramo de clorhidrato de



YR st

morfina. Normalmente se produce una elevacion de unos 0.20
gr. por mil, y pueden considerarse bajos los valores inferiores
a 0.15. La reaccion faltaria o seria baja en los estados de
insuficiencia suprarrenal, pero también lo fué en casos de de-
mencia precoz, mixedema, estados depresivos, ete. La prucha
tiene, por lo tanto, cierto interés clinico, pero es poco especifica
v, ademas, dada la gan sensibilidad a los téxicos, que existe
en la insuficiencia suprarrenal, resulta muy peligroso invectar
un centigramo de morfina.

Nicotina

Como la consideracion de este punto requiere mayor des-
arrollo que los demds, le consagraremos una seceidon especial
al final de este capitulo.

Picrotoxina

Tatum (1922) observé que la seccién de los nervios es-
plicnicos impide la hiperglucemia por picrotoxina en el conejo;
obtuvo igual resultado, cortando el esplicnico derecho y extir-
pando la suprarrenal izquierda.

Pilocarpina

Bornstein y Holm (1922) obtuvieron hiperglucemia pilo-
carpinica en perros suprarrenoprivos, pero la mitad menor que
¢n los normales, Viale (1928) ¥ Puche Alvarez (1926 - 28) oh-
servan que la pilocarpina no sdlo no eleva la glucemia de loz
perrcs suprarrenoprivog, sino que puede determinar hipoglu-
cemia. En los conejos suprarrenoprivos, Orria (1928) no en-
cuentra hiperglucemia; por su parte. Inouye (1931) la encuen-
tra mucho menor que en los normales. Observa este tultimo
autor que en los conejos normales la atropina o la descerebra-
cién impiden el efecto de la pilocarpina, mientras que la extir-
paciébn de los hemisferios cerebrales no la modifica; concluye
que esta substancia obraria excitando una region del cerebro
intermedio ¥ que luego el estimulo llegaria a las suprarrenales
por via del esplicnico,

La fuerte disminucién de la hiperglucemia en el conejo
con seccién esplacnica o extirpacién de las suprarrenales ha
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sido también observada por Tada (1933). La ergotamina (5
mgs. por kg.) reduce la hiperglucemia pilocarpinica (2 mgs.
por kg.)

Pituitrina

El papel de las suprarrenales en la hiperglucemia origi-
nada por la pituitrina, ha sido investigado por Clark (1925),
guien afirma que no intervienen en su producciéon, En cambio,
segun Fritz (1928), ésta no se produce 2i se han extirpado los
adrenes (conejo, cobayo, rata), en cuyo caso puede haber ain
descenso de la glucemia (conejo y cobayo), de donde dedu-
ce que la hiperglucemia se debe a una hipersecrecion de adre-
nalina. Para La Barre (1930) la hiperglucemia inicial por pi-
tuitrina se debe a una hiperadrenalinemia, pues falta saber si
se han suprimido las suprarrenales.

Segun Bischoff y Long (1931) en los conejos sin médula
suprarrenal los extractos retropituitarios elevan o bajan la
glucemia segin las reservas de glucégeno hepilico existentes
v la hiperglucemia no se deberia a una aumentada secrecién de
adrenalina.

En perros privados de las suprarrenales 1-2 horas antes
v cloralosados, Houssay y Di Benedetto (1933) observaron que
la inyeccion durante una hora de 2.5 mgs. por kg. v hora de
pelve standard del l6bulo posterier de hipdfisis no eleva la
glucemia como lo hace en los normales. En siete experimentos
de anastomosis suprarrenoyugular no obtuvieron, inyectando
l6bulo posterior de hipdéfisis al dador, ninglin aumenio signi-
ficativo de la glucemia en el receptor (1). Habiendo, por lo
tanto, comprobado que el extracto retropituitario no provoca-
ba una secrecién hiperglucemiante de las suprarrenales, trata-
ron de averiguar si la inyeccién de lobulo posterior de hipéfisis
en perros suprarrenoprivos que recibian una infusidon continua
de adrenalina en cantidades mas o menos fisioldgicas, elevaba
la glucemia. El resultado fué positivo: la administracién de
adrenalina, 0.01 a 0.02 mg. por kg. v hora, determiné la
aparicion de la accién hiperglucemiante del extracto retropitui-
tario en los perros suprarrenoprivos.

(1) Molinelli (1926), en trez experimentos de anastomosis suprarre-
noyugular, no observd descarga de adrenslina por inyeccion de extracto
de lébulo posterior de hipdfisis al dador.
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La seccién de los esplacnicos mayore: ¥ menores y la ex-
tirpacién de la cadena simpéatica lumbar, hecha una hora antes
de comenzar la inyeceién, no impidié la hiperglucemia retro-
pituitaria, aunque ésta fué - ligeramente menor y seguida de
una caida secundaria que alecanzd su maximo a las cinco horas.
Eate descenso secundario se observé también en los esplaeni-
cotomizados que no recibieron extracto,

Quinina

Tatum y Cutling (1922) comprobaren que la seccion de
esplicnicos o el corte del derecho con extirpacién de la supra-
rrenal izquierda impiden la hiperglucemia por la quinina en el
conejo. El mismo clecto tendria la suprarrenalectomia (Ku-
no, 1629).

KEn perros desmedulizados, Houssay y Molinelli (inédito)
inyectando en la vena 0.02 gr. por kg. de sulfato neutro de
(uinina, obtuvieron las siguientes elevaciones glucémicas:
| 0,09; —0.22; —0.74; —0.36; —0.38; +-0.48 (grs. por
mil). En los perros testigos, que sufrieron la operacion, pero
sin que se les extirpara la médula. las hiperglucemias fueron
de: }0.93;40.02; +0.11; —0.25; —0,28; —0.40; 4 0.10.
Como se ve, no hubo diferencia significativa entre ambos lotes.

Sincmenina y parasinemenina

Segiin Kuno (1929) pequenas dosis de estas substancias
producen, en el conejo, hipoglueemia; con Tuertes dosis habria
hiperglucemia, que faltaria seccionando los esplienidos o extir-
pando las suprarrenales.

Sales concentradas

Stewart v Rogoff (1919) observaron gue una solueién con-
cenirada de carbonato de sodio podia provoeear un aumenio de
la seerecidn de adrenalina, la cual era mayor con pequenos vo-
iamenes de solucién concentrada que con grandes volimenes
de solucién diluida. Segin Nikolaeff (1925), el efecto se pro-
duciria también sobre la suprarrenal aislada.

La accién hiperglucemiante de laz inyecciones de cloruro
de amonio no ze observa en el gato después de seccionar los
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esplacnicos (Naito, 1920). Sin embargo, la seccién esplicnica
no tendria influencia sobre la hiperglucemia producida por el
sulfato de magnesio (Morita, 1922). Segiin Mec Guigan (1910)
la extirpacién de las suprarrenales impide la hiperglucemia sa-
lina (SO:Na.) en el conejo, la hace menos intensa en el perro
¥ no la modifica en el gato.

En los conejos suprarrenoprivos, Sakaté (1926) observo
que, mucho tiempo después de la operacién, el cloruro de amo-
nio podia producir intensa hiperglucemia y ligera glucosuria.
Las clevaciones més altas las observé en los normales (de
1.00-1.10 a 3.10 - 4.00 grs. por mil) en los suprarrenovivos,
era un poco menor (de 1.00-1.10 a 2.40-2.90) les siguieron
los conejos con una sola suprarrenal y esplicnico cortado (de
0.90 - 1.00 a 1.50 - 2.00); v, por fin, la menor elevacién la
tuvieron aquellos con seccién esplicnica bilateral (0.90-1.00
a 1.40-1.70 gr. por mil).

Tiroxina

Sakaguchi, Hayashi y Katayama (1919) obtuvieron con la
tiroidina hiperglucemia en conejos suprarrenoprivos de algun
tiempo antes. Segin Sundberg (1925) la tiroxina hace bajar
algo la glucemia tanto en los normales como en los suprarre-
noprivos; pero, dando tiroxina y luego adrenalina, se obtiene
hiperglucemia, que sé6lo en los decapsulados es seguida de hi-
poglucemia. Como chservé hipoglucemia secundaria en conejos
con restos de corteza, cree que el hecho debe imputarse a la
falta de médula suprarrenal.

Zunz v La Barre (1931) observan que la inyeccién endo-
venosa de 1-3 mgs. de tiroxina, en perros normales, eleva la
glucemia con el maximo a las 3 horas; en los decapsulados,
hubo méis bien hipoglucemia, y, en un caso, muerte en hipo-
glucemia.

Toxina diftérica

La inyeceién intravenosa de toxina diftérica produce una
hiperglucemia inmediata en el conejo, con agotamiento de la
adrenalina contenida en la suprarrenal (Mikami, 1925), la
cual no se chserva si se cortan previamente los nervios espléc-
nicos (Iino, 1922; Mikami, 1925). Si la supervivencia es larga,



ey ¢ b

al aumento del azGcar sanguineo sigue una hipoglucemia con
agotamiento del glucégeno hepitico y de la adrenalina supra-
rrenal.

En perros que sélo conservaban una suprarrenal desmedu-
lizada, Molinelli (1926) obzservdé que la toxina diftérica provo-
caba, en general, pequetfios aumentos de la glucemia, pero mas
0 menos en la misma proporcion que en los normales. Wata-
nabe (1928), inyectando una dosis morial en 24 horas a perros,
no pudo encontrar ni secrecién de adrenalina ni elevaciéon de
la glucemia.

Vacunas

La inyeccion de bacilos coli o proteus muertos produce
hiperglucemia en conejos. Si previamente se extirpa una su-
prarrenal y se desnerva la otra, se produciria hipoglucemia tan
intensa que puede determinar convulsiones. La hiperglucemia
podria ser abolida por la ergotamina (Evans y Zeckwer, 1927).

HIPERGLUCEMIA NICOTINICA

Generalidades. — La nicotina determina, primero, una fa-
se Tugaz de excilacion, luego la depresion, y, por fin, la para-
lisis de las células ganglionares del sistema nervioso auténomo.
Se pueden agrupar con ella por su accién aniloga: la lobelina,
citisina, gelsemina, conina esparteina, diversos amonios cuater-
narios, ete.

La inyeceion de nicotina produce un aumento de la secre-
cion de adrenaling suprarrenal, lo cual se ha comprobado de
muchas maneras: por la dilatacién de la pupila desnervada en
el gato (Dale y Laidlaw, 1912; Stewart y Rogoff, 1919; Shi-
midzu, 1924) ; por la accién inhibitoria sobre el intestino ais-
lado que adquiere la sangre obtenida de la vena cava (Cannon,
Aub v Binger, 1912), o la sangre suprarrenal recogida en una
bolsa cava (Stewart ¥ Rogoff, 1919; Sugawara, 1925; por la
accion vasoconstrictora de la sangre suprarrenal de perro so-
bre un preparado de sistema vascular de rana (Eichholtz,
1922) ; por la accién que produce la nicotina en experimentos
de anastomosis suprarrenoyugular, en los que se observa, en
el perro, reactivo, que recibe la sangre suprarrenal: hiperten-
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8ién, taquicardia, relajacién intestinal, constriccion de la pata
o bazo desnervados, hiperglucemia (Houssay y Molinelli, 1925)
o hipertensién y apnea (Tournade, 1925; Tournade y Chabrol,
1926) o sincope adrenalino-cloroférmico (Tournade, Chabrol v
Malméjac, 1926).

La nicotina estimula la secrecion de adrenalina directo-
mente, es deeir, sin intervencion del sistema nervioso: lo prue-
ba ¢l hecho de que la hipersecrecion se observa atin después
del corte de los nervios esplidcnicos mayores y menores, extir-
pacién de los ganglios celiacos y mesentéricos, desnervacion
suprarrenal (Eichholtz, 1923; Houssay y Molinelli, 1925; Su-
gawara, 1925; Tournade y Chabrol, 1926). La accion de la
nicotina se observa también sobre una suprarrenal supervivien-
te, en la que produce aumento de la secrecién de adrenalina,
seguida mds tarde de una disminueién (Schkawera y Kusnet-
zow, 1923; Kudrjawzew, 1924; Kusnetzow, 1927). La descarga
de adrenalina se produce también inyectando la nicotina en
plena suprarrenal (Houssay y Molinelli, 1925) o en la sangre
arterial que llega a una suprarrenal injertada en el cuello
(Houssay v Molinelli, 1925). La hipersecrecién de adrenalina
se observa en animales con el sistema nervioso central destrui-
do, en los que eleva la presiéon arterial (Wertheimer, 1891;
Gley, 1895) v relaja el atero (Dale y Laidlaw, 1912). La ex-
tirpacién o excluzién de las suprarrenales reduce y casi anula
estos efectos.

A la accién estimulante de la nicotina, que es de breve
duracién (1 a 3 minutos después de una inyeceién endovenosa)
gigue una disminucién de la secrecién de adrenalina (Stewart
v Rogoff, 1919; Eichholtz 1923; Houssay y Molinelli, 1925).
Pero mientras, segiin Stewart y Rogoff, la depresién es el efec-
to tipico, segin Houssay y Molinelli es pasajera. Estos autores
han demostrado que, en el perro, una infusién continua de
nicotina puede mantener la hipersecreciéon de adrenalina, aun-
que con declinacién paulatina (1). La hiperadrenalinemia se
ha observado también en ¢l hombre (Stroomann, 1925).

(1) En las publicaciones de Houszay ¥ Molinelli ¥ de Molinelli se
encontrard un resumen detallado de los trabajos que citamos y de algu-
nos mas; pevo, posteriormente, han aparectdo los de Sugawara (1925),
Tournade (1926), Tainter (1926), Tournade, Chabrol y Malméjac (1926),
Kusnetzow (1927), Rydin (1927), Burstein y Goldenberg (1928), Inaba
y Oikawa (1930), etc.



La accion sobre la glucemia fué estudiada por Houssay v
Molinelli (1925) con el método de la anastomosis suprarreno-
vugular de Tournade y Chabrol. La inyeccién endovenosa de
un miligramo de nicotina (0.052 mg. por kg.) elevd, a los 30
minutos, la glucemia del transfusor de 0.69 a 0.99 y la del
transfundido de 0.89 a 1.21, a los 45 minutos. La elevacion
glucémica del transfundido no se debié al paso de nicotina por
la vena suprarrenal, porgue la inyeccién al mismo de igual
volumen de sangre yugular del transfusor no modificé la glu-
cemia.

La accién hiperglucemiante de la nicotina ha sido tam-
bién estudiada, en perros, con administracién aguda o crénica,
por Burstein y Goldenberg (1928), quienes suponen que es
debida a la hiperadrenalinemia.

Los experimentos de IHoussay y Molinelli probaban que
la nicotina produce una hiperadrenalinemia capaz de provocar
una hiperglucemia, pero no indicaban si esta substancia tenia
una accién hiperglucemiante propia independiente de las supra-
rrenales. Podia suceder, como en el caso de la elevacion de la
presién arterial consecutiva a la inyeccién de nicotina, que no
se debe Unicamente al aumento de secrecién adrenalinica,
puesto que, suprimiendo esta tltima, se observa todavia una
nela hipertensién. Por lo tanto, con el fin de averiguar si, eli-
minada la secrecion médulosuprarrenal, puede producirse atn
la hiperglucemia nieotiniea, se han efectuado experimentos en
animales suprarrenoprivos o privados solamente de la substan-
cia medular.

Conociase también la estimulaciéon directa de la médula
suprarrenal por la nicotina, pero se ignoraba si la secrecion
seguiria produciéndose cuantitativamente en la misma forma
después de eliminada la influencia del sistema nervioso. Para
resolver esta cuestién, se procedié a comparar la hipergluce-
mia en dos grupos de animales, unos con suprarrenales nor-
males ¥ otros con suprarrenales desnervadas. Segin Imahashi
(1928), la seccion de log esplacnicos impide la hiperglucemia
nicotinica en el conejo. A conclusiones opuestas llegan Inaba
y Oikawa (1930) experimentando en conejos normales, esplac-
nicotomizados 2 a 3 semanas antes y suprarrenoprivos desde
8 a 16 meses. La dosgis inyectada fué de 5 mgs. por kg, El
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término medio del valor inicial ¥y de la mayor eclevacion glu-
cémica de 4 normales fué de 1.09 a 1.97; en T esplacnicoto-
mizados fué de 1.02 a 1.75. La maxima se observé a los 45
minutos v la duraciéon de la hiperglucemia fué de unas tres
horas. Concluyen estos autores que la seccién de los espliacni-
¢os no modifica esencialmente la hiperglucemia nicotinica,

mientras que la presencia de las suprarrenales es indispensable.

INVESTIGACIONES PERSONALES

En primer lugar, se determiné cuil era la dosis hiperglu-
cemiante 6ptima, para lo cual se inyectaron, por via subecutinea,
tres perros normales no anestesiados, con distintas dosis de
nicotina. Cada 15 minutos, durante 3 horas, se sacaba sangre
de la oreja para dosar la glucoza por el método de Hagedorn
vy Jenszen. Damos a continuacién los resultados obtenidos. (Cua-
dro (24).

CuaAbro 24¢

Gluecemias por mil untes y después de la inyeceion de nicotina en perros
normales #in anestesia,

Dowis de micoting o - [ . 4 " . . .
subicut, por kg, 0 ‘ 15 ‘ 30 45 &0 ‘ 90 1 120 I 150 ‘ 180
10 mgs, 1.51 1.60 1.51 1.58 1.31 1.3H 1,56 1.49 1.4
D 1381 1.92 1,85 1,45 0,52 096 0.2 1.0 o

LS 1.4 1.8 1.0 1.07 4,96 1.07 1.08 104 1.21

La dosis de 1 mg. por kg. de peso no provocé una hiper-
glucemia notable. (Ignoramos a qué se debid el alto nivel ini-
cial). La dosis de 10 mgs. por kg. de peso produjo una curva
glucémica irregular, por lo cual decidimos adoptar, para nues-
tros experimentos, la de 5 mgs. por kg. Esta dosis produce
invariablemente polipnea, temblor, vomitos, defecacion, ete.

HIPERGLUCEMIA NICOTINICA EN SUPRARRENOPRIVOS Y
ESPLACNICOTOMIZADOS RECIENTES

Hemos realizado dos grupos de experiencias: Las primeras,
pocas horas después de la operacion (esplecnicotomia o supra
rrenalectomia) ; las otras en animales operados algun tiempo
atris (esplacnicotomia o desmedulizacién). Lo que nos indujo
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a separar estas experiencias en tal forma fué el hecho de que
la operacién influye considerablemente sobre la altura de la hi-
perglucemia nicotinica.

Influencia de la operacion. — Hemos estudiado la hiper-

glucemia con una dosis de nicotina de 5 mgs. por kg. en dos
grupos de testigos: 1° en 9 perros completamente normales
(cuadro 26); 2¢ en 7 perros que habian sufrido una laparoto-
mia bajo anestesia etérea 3 a 5 horas antes (cuadro 25).

Cuapro 257

Hiperglucemias provocadas en pérvoz operados 3 a 5 hores antes (anes-
tesia etérea), por la inyeccion de 5 mgs. de wicotina por kg.

Testigos laparofomizados

por vie subcutdned. — Glucemias por mil

Twmpao de

Elevuciin

NS | opodas | e 15 | 30’ I as’ ’ 60 o0 ‘ 120° l s
54 3 hs. 1.20 108 | 15 | 1.8 | 108 | o | 10w 0,48
a8 5 » 108 .00 | 147 | 1,88 | 105 | 135 | 0.m 0,19
2 4 > 1.08 e | e | 1 | 34 | 108 | 107 0.14
82 4 s 121 1,87 | 1.88 | 120 | xi11 | 108 | t.ee 0. 14
B » 0.4 1.7 | 127 | 1.15 | 100 | 0.2 | 0.4 0.28
5 » 1.17 L8 | 1.8 1.47 | 288 | 137 | 2.7 0.30
§% 1.0 1.65H 1,58 1.2 1,18 0.2 0.9 0.64
| |
Mediu 1.1 134 | L.us l 128 ) 142 | tos ! ree | o
Ksplacnicotomizados
Tiempo de | ? ¢ 5 < : . | Elevaciin
N o i | Aantes l 15 30 a5 60 20 ) 120 ges. Moo
Y 3 hs. 0.%0 1.08 | 111 1.18 | 113 | o099 0.3
40 5> 0.87 0,54 0,91 1.0% 1.08 1.10 014
Y 1.07 106 | xo7 | 1.7 | 134 | 124 0,17
5 | 4 » .84 .44 | 2,88 | 100 | 331 | 217 0.50
i) 4 s 106 1.8 | 1064 | .38 | q.e4 | 1.2 0.8
9 | &> 0.5 125 | 1.3 | o | 0.57 | 0.9 0.3
1 5 o> 106 197 | 1.8 | 108 | oond | 0,97 e
02 b » 106 1.04 1.04 0.4 .83 1.08 | —0.02
Mudin .48 1.0 | 149 | 100 | 1ot | 107 | tos | o0
Suprarreneprivos
No |Tiempode | 0 | 28 3o’ e | e o | ‘120 | Blevestu
| operadas { e, %y
36 3 ha, 0.97 0,55 (LR g 0.80 0,8 (LN .+ 0.02
e a 1.07 1.07 0,97 1.1 1.02 0,85 .95 003
49 ¥ » 0,50 0,4l D, = 0,92 .82 0.8 ([ 1) 8 0,12
| 3o .96 a9f | ooos | 098 o8y | 0,98 | 0.8 .02
B 4 » 1.05 001 | 080 | 0.88 100 [ 100 | 085 | —0.05
L5 E R 1.0¢ 1.02 0.5 0,93 .92 0,95 0.8 407
Media 0,9 G495 l (L) | | 96 l 0.9 .94 .50 I 0.0
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La hiperglucemia fué mucho menos marcada en los perros
que habian sufrido la lavaratomia. (Gréifico IV).

GrAFICO TV,

Hiperglucemia nicotinica.

%0

%}.

0 15 30 & 60 90 420

1, — Curva media de & perros normales. (5 mgrs. por kg.)
2. -+ Curva medin de 7 perros lapsrotomizados 3 s b horas antes.
Suprarrenoprivos. -— Con la misma técnica se estudid la

hiperglucemia en 6 perros a los cuales se extirparon en un
tiempo las dos suprarrenales por via abdominal en casi todos;
por via lumbar y en dos tiempos en otros. La anestesia se
hizo con éter, y la curva glucémica se estudié 3 a 5 horas
después. (Cuadro 25°).

En estos perros la hiperglucemia falté en casi todos los
casos 0 hubo mas bien hipoglucemia. S6lo en uno hubo una ele-
vaciéon de un 15 ¢ (0.80 a 0.91) sobre el nivel inicial. (Cua-
dro 25, Grafico V).

Esplacenicotomizades recientes. — En 8 perros se seceio-
naron ambos esplicnicos mayores y menores y Se resecaron
las cadenas simpiticas lumbares bajo anestesia etérea.

La hiperglucemia fué en estos perros bastante marcada,
aunque algo menor que en los testigos (cuadro 25), lo que
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puede explicarse por shock o inhibicién médulo-adrenal, por
haber sido la operacién algo mas larga y méas traumatizante.
Iin el grafico V construido con las curvas medias puede verse
claramente la diferencia entre los distintos lotes. Se ve que
la esplacnicotomia sélo disminuye ligeramente la altura de la
hiperglucemia, mientras que la suprarrenalectomia la anula.
Es interesante observar que el nivel inicial es bastante mas
bajo en los esplacnicotomizados ¥ suprarrenoprivos que en los
testigos.

GrArICO V.

Hiperglucemia nicotinica en operados recientes.

| |
0 45 S0 .65 60 90 . 190

M
2, —= Curva media de 2 perros eeplacnicotomizados,
4. — Curva media de 6 perros suprarrenoprivos,

HIPERGLUCEMIA NICOTINICA EN ESPLACNICOTOMIZADOS ANTIGUOS
Y EN DESMEDULIZADOS

Otros grupos de animales fueron estudiados en tiempos
alejados de la operacién, cuando ya estaban completamente
repuestos de ella.

Desmedulizades, — KEsztos perros sufrieron la extirpacién
del tejido medular de la suprarrenal izquierda, siguiendo la
técnica de Houssay y Lewis (1921). DMuchos dias después,
cuando ya estaban repuestos de la primera operacién, se ex-
tirp6 la suprarrenal derecha. Los 6 perros asi operados fueron
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sometidos a la prueha de la nicotina. Es de notar, en primer
lugar, el nivel glucémico inicial bajo de alguno de estos perros.
En segundo Jugar, el hecho de que la elevacion nunca llegé a
ser tan alta como en los perros testigos. (La hiperglucemia
mis alta fué de un 44.8 %, mientras que en los normales Hegd
a 91.9 < sobre la cifra inicial). Es ademds curioso el hecho
de que los mismos perros tuvieron elevacién en unos casos y
descenso en otros. Otros perrog (N° 111) nunca tuvieron hi-
perglucemia. Comparando la curva media de estos perros pri-
vados de médula suprarrenal con la de los normales, se nota
una cnorme disminuecién en la capacidad de elevar la glucemia,
como se ve claramente en el griafico VI. Es también curiosa
la marcada hipoglucemia secundaria, quizias debida a una ex-
citacion de la seerecién insulinica,

GrArico VI.

Hiperglucemia nicotinice en operados dics anles,

| I | | Y | |
Q K 30 45 60 9 120 min.

Corva media de 7 perrog eaplacnicotomizades.
~ Curva mediz de 9 perros normales,
Curva media de 15 esperimentos en §i perroe sin médala suprarrenal,

o v
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CuaApro 267

Hiperglucemia producida por 5 mgs. de nicotina por kg. via subcutdnea,
en perros no anestesiados, operados varios dias anies.

Glucemias por mil,

Testigos sin operar

| Antee l w [ a0 | | e | s | sze | Elevsge

' - w

1.9 1.92 | 1.8 1.45 .82 .96 0.0 0.3

1.12 1.6 1.87 1.02 1.04 1.09 1.05 0.,%5

94 1.78 1.57 1,44 1.43 1.6 1,15 0,59

1.10 210 | 1.7 1,42 1.14 1.10 1.21 1.0

1.17 1.0 1.69 1.70 1.00 1.47 1.9 0.58

1.81 1.68 1.92 1.59 1.40 1.92 1.18 0,41

0.8 1.56 | 1.82 1.40 | 0.8 0.¥3 067 0,68

0.85 1.98 1.24 0.95 | 0.83 1.9% 0.5 0.5

| a2 1,60 1.47 1,72 1.83 1.17 1.08 0.41

Medix Loy | 38 | 186 | 141 | ¥ | .08 1.02 0.6
FEeplacnicotomizados.,

ne |Memse | amn | w | w | w | o0 | w0 | o [T

HYY 3 dias 1.12 1.95 1.74 1,68 1,84 1,84 1,01 .84

40 5o 0,95 1.14 1.1 1.96 1.4 1.16 1.1 0.31

43 0 .95 1.8 1.01 106 [ 0,0 0.3 1,02 0.5

a2 s 1.07 1.8 1.4% 1.69 1.80 1.4% 1,17 o, 4%

10 > 1.05 2.61 ¥.¥ 418 | 2.10 1.40 1.38 1.56

) 1 > 0.61 1.81 1.11 1.05 1.08 | 047 0.7 0.70

o 1 s 0,58 1.15 1.8 | 0.9 | 0w | 086 | oo : 0,30

Media 0.0 | 1.6 1.43 1.aw | 1.9 1,20 1.06 0.74

Desmedulizados

g | Tiempo de ' . ' ' v , | Elevacidn

=T ‘ 15 | a0t | a8 | e | oot | nae | Eeachs

17 19 dian 087 1.36 0,85 | (.89 0,4 0,45 0.87 0.3

17 a7 > 1.02 149 1.02 0,88 0.4 004 0,37

17 97 > 1.81 1.58 1,24 1.08 1.14 1.12 1.07 0,87

51 g .54 0.492 1.06 0.92 0,54 0,95 0,496 0,2

a1 [T 1.07 1.3 1.2 0.96 1.08 | 0.9 045 0.17

i iz > 1.05 1.40 | 1.4 1.2 1.1 1.048 1.14 0,35

a3 9 0.7 n.42 0,85 050 0,74 .74 0.ES 0,00

ol 87 > 0.M [N 0,8H (e [LRE 1.14 1.4 000

o 20 > 0.9 1.81 1.19 0,496 0.57 1.2 1.07 0,35

o 58 » 0.44 0.2 | 0,78 0.72 0.7 | 0.89 0,60 0.0

o 66> 0.k 0.9 | 078 | o2 | o7 1.08 1,09 0.8

11 17 » .85 S | (USRS 0LES 0.6 LU 0,63 0.0

111 25 » 0.8 0.%% 0,82 1.1% 0.52 1,06 1.02 0.00

16 17 » 1.08 0.51 0,90 0,72 0.7 | 088 | 0.52 0,16

116 2 0.78 0.94 ' .58 0.94 0.8 | 1.0 1.10 0.14

Media | 0,93 1.08 | 0.95 | 089 .80 0,87 | o.w0 G
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Esplaenicotomizados. — Lo# mismos perros esplacnicoto-
mizados que fueron estudiados pocas horas después de la
operaciéon fueron sometidos a la prueba de la nicotina dias
mas tarde (Cuadro 26°, Grifico VI). Comparando con las hi-
perglucemias obtenidas poco después de la operacién (Cuadro
25%), se observa el efecto depresor ejercido por ésta. Ademis,
comparando con el término medio de las glucemias de los pe-
rros normales, puede observarse que el nivel inicial fué algo
mas bajo, pero que el nivel alcanzado fué igual.

ANASTOMOSIS SUPRARRENOYUGULAR

Hemos realizado, ademds, dos experiencias de anastomosis
suprarrenoyugular; pero, en lugar de inyectar 0.052 mg. por
kg. de nicotina endovenosa como hicieron Houssay y Molinelli
(1925), se administraron 5 mgs. por kg. por via subcutinea
para lener efectos més claros y comparables con los demis
experimentos nuestros. Se tuvo la precaucion de extirpar al
perro dador la cédpsula suprarrenal derecha y al receptor am-
bos adrenes. En esta forma no podia haber descarga de adre-
nalina suprarrenal en el perro dador, ¥ en el receptor quedaba
eliminada la influencia de las suprarrenales propias excitadas
por una llegada de nicotina.

Primera experiencia de anastomosis suprarrenoyugular.—
Perro dador: 28.4 kgs. Perro receptor: 9.5 kgs. Anestesia con
cloralosa. Se extirpa la suprarrenal derecha al dador y ambas
suprarrenales al receptor. Se anastomosa la vena suprarrenal
izquierda del dador con la yugular del receptor, usando para
ello un trozo de vena yugular. La sangre para los andlisiz fué
tomada de la cardtida y desproteinizada por el dcido tungs-
tico. Quince minutos después que comenzd a funcionar la
anastomosis se inyectd la nicotina. Por error se inyectaron
4.6 mgs. por kg, en lugar de 5. A continuacién se hicieron
tomas a los 15, 30, 45, 60 ¥y 90 minutos. Resultados en el cua-
dro 27v.

En esta primera experiencia la elevacion glucémica fué
muy pequena en el dador (0.88 a 1.04), en cambio, tué mucho
mas grande en el receptor (1.28 a 2.01).
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CuApro 27°

Primera experiencie de cnrestomosis suprarvenoyvgular,
En O, inyeceiin de .6 mga, por kg, de nicotinag al dador, via aubeutinen.

| o T | 30' w | e 90" minutas
| | |
T'erro dador
28,4 kpa, | .55 1.04 1,00 [N E] 0,493 | 0.4
|
PPerro recep- |
tors 0.5 kpw, 1.898 2,01 1.93 1.84 1.59 l 1.01

Segunda experiencia de anastomosis suprarrenoyugular, —
Perro dador: 21 kgs. Perro receptor: 8 kgs. Fué realizada en la
misma forma que la anterior. La dosis de nicotina fué de 5
mgs. por kg. Se hizo una toma de sangre al comenzar a fun-
cionar la anastomosis, y se¢ inyecté la nicotina 15 minutos
después. Resultados en el cuadro ...

Cuapro 28"

Segunda experiencin de arastomosis suprarrenoyugular.
En O, inyeceiva de 5 mgs. por kg. de nicotina al dador, via subcutdnea,

| —15" l o' 15' | 30' 95’ | 60" |’0' winutos
Perro dador I
21 ke, 1.07 1,00 1.14 | 1,21 1.81 1.23 1.21
Peero reevpe
toxr 5 kgs, 1. (IR 1.85 1.80 2,1 1,68 1.48

Los resultados son casi iguales a los de la primera expe-
riencia. Elevacién de 1/00 a 1.23 en ¢l dador y de 0.93 a 2.01
en el receptor. Es un hecho comprobado que la simple trans-
fusién no eleva la glucemia en més de 0.25 gr. por mil. (Hous-
say. Lewis y Molinelli, 1924) .

Estos experimentos demuestran que en log perros la in-
veceion bajo piel de 5 mgs. de nicotina provoea una scerecion
suprarrenal de adrenalina capaz de producir una hipergluce-
mia intensa en el perro transfundido o receptor. La pequena
elevacion glueémica del perro {ransfuzor inyectado con nico-
tina puede deberse a pequenas cantidades de adrenalina de su
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suprarrenal izquierda, que pasan por pequenas anastomosis vas-
culares no visibles o no ligadas.

MECANISMO DE LA INHIBICION OPERATORIA

Con el fin de averiguar si la inhibicién operatoria de la
hipergiucemia nicotinica era debida a una menor secrecién de
adrenalina o a una disminuciéon de la capacidad del organismo
de elevar la glucemia, hemos inyectado a dos grupos de perros,
operados y no operados, la cantidad de adrenalina que caleu-
labamos podia ser segregada durante la excitacién nicotinica.
La dosis de adrenalina empleada fué de 0.025 mg. por kg,
repetida dos veees con 5 minutos de intervalo, por via endo-
venosa. Cuatro perros laparotomizados bajo anestesia etérea y
5 normales fueron asi tratados. (Cuadro 299).

Cuanro 297
Hiperglucewia adrenalinica
(Mgr. 0.025, endovenogo, dos veces con 5 minutos de intervalo).

Perros laparetomizadoz 3 horas anfes.

El ihn

Peso kgs. | Aates | 18° | 30’ l 45’ €0’ 50’ ' 128 | o0 e
.3 1.21 1.54 1.17 1.14 1.07 1.14 1.01 0.43
7.5 1.5 1.74 1.67 1.47 1.08 1.96 1.17 0.4
5.4 0,44 1.0 1,08 1.16 1,44 1,05 ITRTES 004
6.8 1.43 1.09 1,02 1.57 1.43 119 1.0 0.48
T. medin 143 156 | a7 1.83 [ 1.4 1,16 1.08 0.4

Pervos wnormales.
5 < = A i Elevacion
Peso kgs, | Antes 15" 30 a5 60’ 90 | 120 en gs, Oy
'

4.8 1.00 1.45 1.89 1.14 107 1.01 0.4%
5.8 1.09 1.83 1,26 1.23 1,00 1.3 0,24
5.1 1.02 1.4 1.4 1.28 1.14 1,00 0.40
w4 0,81 1,31 1,03 0.4 094 0,93 0,26
15.0 1.01 1.74 1.40 1.38 120 | 0,08 0,78
T, medio | 1.21 1.45 128 | 147 111 1.00 | 0.9 0.42

La hiperglucemia obtenida fué mas o menos igual en am-
bos grupos. Por lo tanto, siendo la hiperglucemia provocada
por la adrenalina igual en operados y no operados, e¢s probable
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que la menor accién de la nicotina en los operados sea provo-
cada por una menor secrecién de adrenalina debida a un ago-
tamiento o inhibicién de la médula suprarrenal.

INFLUENCIA DE LA ANESTESIA

La influencia producida por la laparotomia sobre la hiper-
glucemia nicotinica podia alribuirse ya sea a la aneslesia eté-
rea o a la laparotomia propiamente dicha. Con el objeto de
averiguar si la anestesia sola era capaz de inhibir la hiperglu-
cemia, hemos inyectado nicotina (5 mgs. por kg.) a 4 perros,
a log cuales se anestesié con éter durante media hora, cuatro
horas antes del experimento. (Cuadro 307).

Cuapro 307

Hiperglucemine nicotinice en perros anestesiadoz 4§ horvas antes.

: ; ; i Elevacién
Posa kga. | Auntes | 15 | 30 | w | o | s | 1 I iz
7.0 1,14 196 1,66 1.46 1,14 1.14 0.98 0,82
4.4 1,00 1.90 1.57 1.14 1.04 1,04 0,98 0,94
K6 1.00 138 | 1.:26 1.16 1.06 1.06 0.97 .24
5.8 o9 | L3 | 1.3 1.25 txt | 102 | 0.98 0.35

Tomedio | 105 | 181 | 1.8 1.8 1.12 1.01 .98 0.4

La elevacion glucémica fué mayor que en los perros lapa-
rotomizados (cuadro 25¢) y comparable a la de los normales
(cuadro 26). Por lo tanto, la inhibicion operatoria no debe
atribuirse a la anestesia,

INFLUENCIA DE LA ZRGOTAMINA

La ergotamina paraliza las terminaciones nerviosas del
simpatico, anula o invierte el efecto de la adrenalina sobre la
presion arterial. Ademis, tiene la propiedad de disminuir la
hiperglucemia adrenalinica en el conejo (Micueilich, 1912; Po-
llack. 1929, ete.) Houssay y Molinelli (1925) no lograron ob-
tener que la ergotoxina (330 mgs. a un perro de 22.5 kgs.)
impidicra la descarga de adrenalina provocada por la nicotina.
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A fin de comprobar si la ergotamina era capaz de supri-
mir el efecto hiperglucemiante de la nicotina, hemos inyectado
por via subcutdnea, a 4 perrog, 1 mg. por kg. de tartrato de
ergotamina (Ginergeno Sandoz). Treinta minutos después, les
inyectamos la nicotina (5 mgs. por kg.). Resultados en el Cua-
dro 312

Cuapro 31°

Hipergluceniia nicotinica con ingeccitn previa ergotamina, ! my. por ky.
(En —30°, inyeccion de ergotamina. En O, nicotina 5 mgs. por kg.)

Peso ks, 30" 0 [ 20' 1 30 a8 20" 120" Elevacida
|
6.9 1,18 1,10 J 1.57 .93 1,10 1.02 1.08 ’ 0,37
RN 1.2 1.20 1,81 1,06 1.50 1.2 1.39 0,5
i.b 1.08 1.4 1.5 1.13 1.56 100 104 0.4
6.7 1.30 1.0% 1.32 1.82 1,28 1.15 0,40 0,28
| |
T.omedio | 1.18 136 | 2a# | dds | 1.6 G T 0.35

La hiperglucemia observada es un poco menor en altur:
que la de los perros no tratados (cuatro 26°), pero la duracién
fué algo menor.

INFLUENCIA DE LA ATROPINA

l.a atropina no impediria la hipersecrecién adrenalinica
provoecada por la exeitacién del esplicnico mayor (Biedl, 1897
v Tscherboksaroff, 1910) o por el hecho de pinzar y soltar
la aorta (Popielski, 1911). Sin embargo, con dosis altas se ha
observado que la atropina suprime la hipersecrecion adrenali-
nica que se produce al excitar el esplacnico (Kure, Wada y Oki-
naka, 1931; Lewis y Luduefia, inédito).

Con el método de la bolsa cava (Stewart v Rogoff, 1920)
o en la suprarrenal aislada (Schkawera y Kusnetzow, 1923)
no se ha observado aumento de secrecién de adrenalina des-
pués de inyectar atropina. Tampoco lo observaron Houssay ¥
Molinelli (1925) en experimentos de anastomosis suprarreno
yugular.

Por nuestra parte, hemos inyectado a 8 perros 1 mg.
por kg. de atropina. A 5 de ellos se les administrd, 15 minu
tos después, la nicotina (cuadro 32°). Los que recibieron atro-
pina sola no presentaron modificacion importante de la glu-
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cemia, mientras que los que recibieron también nicotina, tuvie-
ron una hiperglucemia més o menos parecida a la de los perros
no atropinizados, pero algo menor.

CuADRrRO 32

Hiperglucemia nicotinica con inpeceidn previa de sulfato de alyvopinag
(1 mg. por kg.)
(En —15', ingeceion de utvopine. En O, nicotine § wmgs. por kg.)

|
Pesa 15° o 15 | 30" l 45" i 60" | a0’ } 120" ll'.lwmric'm
) 0,42 0.86 1.00 1,08 | 0,54 a,78 (.82 097 0.25
10,0 0% 0.88 1.58 1.87 1.80 1.30 0.97 0,40 0,67
6.8 TR 1.0 1.30 | 1.38 .81 4.7 0, =4 0,21
7.9 .71 0.%3 1.88 0.98 | 0.8 0,84 005 0,55
7.4 (R 0,99 0,45 0 TN s 1 1.00 1.16 0,57 0,55
romedic | DS 081 | 1. 116 | L | o a9z | 0.md .44
Con alropina solamenle
.6 0,51 0.9 0,07 0,87 0,81
6.7 0,77 0.73 (O8] 0.82 0.5 0,74
g4 0o,=0 (U 1) .50 1M 1.0 3.11
X
DISCUSION

La disminuciéon de la accién hiperglucemiante de la nico-
tina en los recién operados (laparotomia, Grafico IV; seccién
de los esplanicos y cadena simpdtica, griaficos V y VI debe
atribuirse a una menor secrecién de adrenalina por las supra-
rrenales, agotadas o inhibidas por la influencia no de la anes-
tesia sino del traumatismo operatorio. No estd disminuida la
sensibilidad de estos perros a la accién hiperglucemiante de
una dogis dada de adrenalina (cuadro 29°).

La extirpacion de las suprarrcnales impide la produccion
de la hiperglucemia; y ésto no se debe a la operacidn reciente,
porque los perros operados #in sacar estas glindulas tuvieron
una hiperglucemia neta (grafico V).

La seccién de los nervios espliacnicos y cadenas simpaticas
no afeeta sensiblemente la accién hiperglucemiante de la nico-
tina, una vez disipada la influencia operaloria inieial (grafi-
co VI). Por lo tanto, la accién esencial de la nicotina es directa
sobre lag suprarrenales, y no ez llevada por los nervios sim-
paticos, ni proviene del sistema nervioso central,
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La anastomosis suprarrenoyugular demuestra que la ni-
cotina provoca en la suprarrenal una hipersecrecién de adre-
nalina, que es la responsable de la hiperglucemia nicotinica.
La pequena elevacion producida por la nicotina en algunos pe-
rros sin médula suprarrenal puede deberse a descarga de adre-
nalina o simpatina en otras partes del organismo.

La atropina y la ergotamina (a la dosis de un mg. por kg.)
no disminuyen la accién de la nicotina sobre la glucemia.

CONCLUSIONES

1*— La hiperglucemia nicotinica falta o apenas se esboza en
ausencia de las suprarrenales.

2¢ — Se produce, aunque estén resecados los nervios esplacnicos
v las cadenas simpaticas lumbares, un poco disminuida a
las pocas horas y normalmente después de varios dias.

3" — Lea nicotina produce una hipersecrecién adrenalinica que
provoca hiperglucemia (anastomosis suprarrenoyugular).

4" — La supresién de la médula adrenal, disminuye o suprime
l> hiperglucemia nicotinica. La hiperglucemia residual
que se observa en algunos casos se debe probablemente a
una secrecién de adrenalina por el sistema cromafinico
extraadrenal o la simpatina.

5*— La atropina y la ergotamina en la dosis de 1 mg. por kg.
no modifican manifiestamente la hiperglucemia nicotinica.

6 — La disminucién de la hiperglucemia nicotinica provocada
por las operaciones recientes no es debida a la anestesia;
parece mas bien causada por un agotamiento o una inhibi-
cion de la médula suprarrenal.



CAPITULO VI

SUPRARRENALES Y DIABETES

Antagonismo entre la advenaling y lo insuling, p. 113 — SENSIBILIDAD A
LA INSULINA, p. 114 En animales sin suprarvenales, p. 114 En ani-
males con suprarrenales desnervadas, p. 114; En animales desmedu-
lizados, p- 115 — HIPERSECRECION ADRENALINICA PROVOCADA POR LA
INSULINA, p. 115 — DIABETES PANCREATICA EN LOS SUPRARRENOFPRIVOS,
p. 117: Experiencias personales, p. 119 — Discusion, p. 125 — DIA-
BETES PANCREATICA EN LOS PERROS PRIVADOS DE MEDULA SUPRARRENAL,
p. 125 — Investigaciones personales, p. 126 — DIABETES ANTEROHIPO-
FISARIA EN LOS ANIMALES PRIVADOS DE MEDULA SUPRARRENAL, p. 128
— Investigaciones personales, p. 130 — DIABETES PANCREATICA EN
108 ANTMALES CON LAS SUPRARRENALES DESNERVADAS, p. 130 — DIARE-
TES ANTEROHIPOFISARIA EN LOS ANIMALES CON SUPRARRENALES DES-
NERVADAS, [nvestigaciones persomales, p. 131 — Resumen y conelu-
siones, p. 133,

ANTAGONISMO ENTRE LA ADRENALINA Y LA INSULINA

Mientras la adrenalina eleva la glucemia, la insulina la
hace descender y los efectos de ambas hormonas se neutralizan
mutuamente. La inyeccién simultinea o consecutiva de una,
anula los efectos de la otra sobre la glucemia en el conejo
(Banting, Best, Collip, Macleod, y Noble, 1922 Eadie y Ma-
cleod, 1923: Burn, 1923) y en el perro (Magenta y Biasotti,
1923, ete.). Sin embargo, el efecto de la ingulina suele prolon-
garse mas, llegando a aparecer una hipoglucemia tardia cuando
ya se ha desvanecido el efecto de la adrenalina.

La insulina contrarresta ademds algunas ofras acciones
de la adrenalina: como ser la accién sobre la presién arterial
(Csepai y Weiss, 1925; Kogan y Ponirowsky, 1925) sobre el
aumento de secrecion salivar (Kogan y Ponirowsky, 1925;
Kogan, Kamenew y Mantz, 1926); sobre el corazdén aislado de
rana ¢ intestino de cobayo y sobre los linfocitos (Boden, De-
termann y Wankell, 1926); sobre la accion restauradora en
el miisculo fatigado de paloma (Agazzotti, 1926) ; zobre el volu-
men de un miembro en el hombre (Hiks y Szakall, 1927), ete.
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SENSIBILIDAD A LA INSULINA

En animales sin suprarrenales. — Lewis (1923) observo
que las ratas suprarrenoprivas son mdas sengibles que lag nor-
males a la insulina, la que puede matarlas en dosis diez veces
menores que para las normales. Este hecho ha sido confir-
mado por Sundberg (1923). En cambio, Stewart y Rogoff
(1922) no hallaron diferencia en la accién de la insulina sobre
conejos normales ¥ en los decapsulados 8 meses antes. Es
de notar que estos autores hicieron pocos experimentos y que
tiene importancia el tiempo transcurrido desde la suprarrena-
lectomia, pues la hipersensibilidad a la insulina puede llegar
a disminuir con el tiempo.

En los gatos sin corteza cerebral, Bulatao y Cannon (1925)
chservaron que la extirpaciéon de las suprarrenales acentia la
accién hipoglucemiante de la insulina.

En el perro también aumenta la sensibilidad a la insulina
después de extirpar las suprarrenales (Lewis y Magenta, 1924,
Hallion y Gayet, 1925). Este hecho se observa también en el
conejo (Tada, 1931; Ohmi, 1933), atin muchos dias (162) des-
pués de la suprarrenalectomia.

Los efectos de la insulina en el hombre con insuficiencia
suprarrenal han sido estudiados especialmente por Maranén
(1925), quien observa que en los addisonianos se produce una
hipoglucemia mas rapida, intensa y persistente que en los
normales, llegandose a provocar la muerte con cantidades de in-
sulina perfectamente toleradas por los hombres normales.

En animales con suprarernales desnervadas. — La sensi-
bilidad a la insulina es mayor en los gatos con una suprarrenal
extirpada y desnervada la otra (Cannon, Mc Iver y Bliss,
1923 - 24; Britton, Geiling y Calvery, 1928).

En los perros la seccién de los esplacnicos aumenta la
intensidad de la hiperglucemia insulinica ¥ dificulta la recupe-
racién (Lewis y Magenta, 1924; Takats, 1933). Lo mismo se
obgervaria en el gato (Burn y Marks, 1925). En los conejos
esplacnicotomizados, la hipoglucemia es mas rapida e intensa
que en los normales (Ohmi, 1933). El mismo efecto tendria
también la, seceién bilateral de la cadena simpitica en el gato
(Dworkin, 1931).
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En animales desmedulizados. — La extirpacion del tejido
medular de la suprarrenal de un lado y de la glandula integra
del otro aumenta la sensibilidad a la insulina, en el perro (lLe-
wis y Magenta, 1924 ; Boggild, 1931 - 33) y en el gato (Britton,
Geiling y Calvery, 1928). Sin embargo, en el perro, la hiper-
gensibilidad no es tan acentuada como después de seccionar
los espléacnicos.

En el conejo la desmedulizacién hace que la hipoglucemia
insulinica aparezca antes y sea mas marcada que en los nor-
males. El aumento de sensibilidad tendria mids o menos la
misma intensidad que cuando se desnervan o se extirpan las
suprarrenales (Ohmi, 1933).

HIPERSERCECION DE ADRENALINA PROVOCADA POR LA INSULINA

Wilder y Boothby (1923), al estudiar el aumento en el con-
sumo de oxigeno provocado por la insulina, supusieron que este
efecto podria deberse a una hipersecrecién de adrenalina. Ste-
wart v Rogoff (1923) buscaron ese aumento en la secrecion
de adrenalina, en el gato, sin encontrarlo. Pero sus animales
no llegaron a tener un nivel glueémico suficientemente bajo
como para provocar la hipersecrecién adrenalinica, pues como
veremos més adelante no es la insulina misma la que provoca
la hiperactividad de la médula suprarrenal, sino la hipogluce-
mia por ella producida.

Cannon, Mc Iver y Bliss (1923 -24) observaron gque en el
gato en hipoglucemia insulinica se producia una aceleracion
del corazén desnervado, debida a la hiperadrenalinemia, ya que
no se observaba al extirpar o desnervar las suprarrenales.
Inyectando glucosa junto con la insulina y evitando de esta
manera la hipoglucemia, no se producia la descarga de la adre-
nalina.

La prueba de que la hipoglucemia insulinica provoca descarga
de adrenalina en cantidad suficiente para elevar la glucemia,
ha sido dada por Houssay, Lewis y Molinelli (1924) con el
método de la anastomosis suprarrenoyugular de Tournade ¥y
Chabrol. Inyectando al dador insulina hasta llevarlo a la hi-
poglucemia, se produjo en el receptor, en 7 casos sobre 8, una
elevacién glucémica, que fué de 0.64; 0.46; 1.89; 2.93; 0.28;
0.54 y 0.61 (elevacién en grs. por mil). Impidiendo en los
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dadores la hipoglucemia con inyeccién de glucosa, se observa-
ron en los transfundidos elevaciones insignificantes de la glu-
cemia (0.21; 0.46; 0.27; 0.19; 0.29 y 0.34). La seccién de
los espldcnicos en el transfusor impidié la aparicion de la hi-
perglucemia en el transfundido (7 experimentos).

Ademis de esias experiencias hay atn otras que prueban
que la hipoglucemia insulinica provoca secrecién de adrenalina.
Asi Abe (1924) observé que en el conejo se producia la dila-
tacién de la pupila desnervada. Por otra parte, Tscherboksaroff
y Malkin (1925) comprobaron que la accién hipertensora de
la sangre suprarrenal es mayor después de inyectar insulina en
¢l perro. Lo mismo ha sido observado, en el conejo, por Sa-
pegno ¥ Maestri (1931) (sobre preparado Trendelenburg). La
hipersecrecién adrenalinica es independiente de la hipotension
que produce a veces la insulina (La Barre y Houssay, 1932).
La cantidad de adrenalina segregada durante la hipoglucemia
insulinica ha sido medida en perros, sin anestesia y deaferen-
tados, por Yen, Aomura e Inaba (1933) dosdndola por el mé-
todo del intestino aislado. En todos los casos, la cantidad se-
gregada aument6, unos 30 minutos después de inyectar la
insulina, y el aumento duré dos o més horas cuando la dosis
era mayor de tres unidades por kg. El aumento corriente fué
de 10 a 20 veces la cantidad inicial. Con (.25 unidades por kg..
la adrenalina segregada se triplicé, siendo el méximo hallado
de 0.0001 a 0.0007 mgs. por kg. y minuto. La hipersecrecion
insulinica se observé al llegar la glucemia a 0.60 grs. por mil
o menos (1).

Se ha llegado, por diversos métodos, a comprobar también
en ¢l hombre el aumento de secrecién adrenalinica durante la
hipoglucemia insulinica (Kugelmann, 1931; Fernbach y Dek-
ker, 1931; Brandt y Katz, 1933).

Después de las inyecciones de insulina disminuiria la reae-
cién cromafinica de la médula suprarrenal, en la rata, ratén,
paloma y rana (Poll, 1925). en el conejo y en el perro (Kahn,
1926) y ratén blanco (Hofmann, 1926). Kahn observé también
una disminucion en el contenido de adrenalina (medida por la

(1) TLa hipersecrecion de adrenalina es debida a la hipoglucemia y
no al bruzco cambio del nivel glucémico, puesto que en perros con hiper-
glucemia por pancreatectomia, la ingulina no provoca secrecién de adre-
nalina, siempre que la glucemia no descienda por debajo de la normal
(Sato, Ohmi y Kanowoka, 1933).
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accién hipertensora) que no aparecia después de seccionar los
espliacnicos. Perfundiendo la suprarrcnal aislada con el mismo
liquido de Ringer con que se ha perfundido un pancreas (Kus-
netzow, (1925) o con Ringer con insulina (Nikolaeff, 1929),
aumentaria la adrenalina en el liguido de perfusién. Segin cs-
tas experiencias, la insulina excitaria directamente la médula
guprarrenal, hipétesis que no se concilia con log yva citados ex-
perimentos de Houssay, Lewis y Molinelli y Cannon, Me Iver
v Bligs ni con log de Kahn y Mimnzer (1927), usando un mé-
todo histolégico, ni los de Saito (1928), quicn observa que la
adrenalina sdlo disminuye en la suprarrenal cuando conserva
su innervacién intacta. Al impedir la hipoglucemia por inyec-
¢ci6n de aziear, la insulina tampoco disminuye la adrenalina
suprarrenal.

La administracién de insulina puede provocar una hiper-
trofia de las suprarrenales y en especial del tejido cortical. Se
la ha observado en la paloma (Riddle, Honeywell y Fischer,
1924). En el conejo, i bien no la hallé Thatcher (1926), ha
sido comprobada por Langecker (1928) y Harada (1930) des-
pués de haber administrado insulina durante largo tiempo.

DIABETES PANCREATICA EN LOR SUPRARRENOPRIVOS

Cuando se observé la accién hiperglucemiante de la adre-
nalina y la aceién hipoglucemiante de la insulina, se supuso que
¢l nivel glucémico normal se manienia gracias a un antagonis-
me reciproco de las dos hormonas: pancredtica y suprarrenal.
Zuelzer, en 1907, fué quien sostuvo esta hipdtesis y se basaba en
¢l siguiente experimento: ligd en un perro las venas capsulares
y luego extirpé el pancreas, observando que la glucozuria sélo
duraba pocas horas. Numerosos son los experimentos en los
cuales se observaron resultados similares a log de Zuelzer:
Mayer (1908) extirpé en un solo tiempo las dos suprarrenales
v €l pancreas a un perro. El animal ¢6lo vivié una hora ¥y
murié en hipoglucemia. El mismo investigador extirpé a un
gato una suprarrenal, luego el pincreas, en dos tiempos, Y,
estando el animal francamenie diabético, efectud la zegunda
capsulectomia: se produjo un descenso glucémico, aungue sin
llegar a la normal.
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Hédon y Giraud (1920), haciendo la triple extirpacién, en
un solo tiempo, no obgervaron hiperglucemia. Tampoco la ob-
tuvieron por capsulectomia y extirpacién de un injerto pan-
creatico.

Ademas, Gayet, Gavet ¥ Guillaumie (1928) han obser-
vado que ¢n perros pancreatoprivos, en los cuales se mantenia
normal la glucemia con un injerto de péncreas en el cuello,
gsubia la glucemia cuando se sacaba e|l injerto. Si, ademas, se
habian extirpado las suprarrenales, no subia ya la glucemia al
extirpar ¢l injerto. Por transfusién suprarrenoyugular. se ob-
tenia otra vez la elevacién. Ei iraumatismo de la doble capsu-
lectomia puede explicar la falla de ascenso de la glucemia,
v la adrenalina es seguramente la causante de la elevacion
provocada por la anastomosis suprarrenoyugular.

Meneionemos, tedavia los experimentos de Frouin (1908),
Allen (1913), Hédon (1921), Turcatti (1929) y las recicnies
do Viale (1930). Este itimo autor, haciendo las extirpaciones
en tiempos separados, observa que en todos los casos la ex-
tirpacién de la suprarrenal restante determina un descenso de
la glucemia, pudiendo producirse la muerte en hipoglucemia.

A estos resultados podemos oponer los de Banting y Gairns
(1926), quienes, en un perro pancreatoprivo mantenido con in-
sulina durante 7 dias, observaron que después de extirpar las
suprarrenales, la glucemia subia de 2.24 a 4.34 en 6 horas.
En otro perro que vivié 30 horas subié de 2.43 a 4.08 grs.
por mil, También Lépine (1921) observa que la ligadura o
extirpacién de las suprarrenales no hace bajar la glucemia en
los perros pancreatoprivos.

Lewis y Turcalli (1933) han estudiado detenidamente el
punto en un trabajo muy superior a los precedentes. En una
primera serie de perros extirparon la suprarrenal derecha v,
muchos dias después, el pancreas; mantuvieron los perros du-
rante unos siete dias con insulina, y, después de suspender la
insulina y estando los animales en ayuno, extirparon la supra-
rrenal derccha. Las supervivencias fueron de 11 a 25 horas ¥
la glucemia subi6é en 6 de los perros, ¥ en uno quedd en el
mismo nivel, oscilando las cifras finales entre 2.82 y 7.32.
La glucosuria disminuy6é, aunque en uno fué de 13 giamos en
las 24 horas. En olra serie de 4 perros extirparon la segunda
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suprarrenal estando los perros en normo o hipoglucemia insu-
linica. La elevacién maxima fué 2.05 a 5.92, siendo la glu-
cemia final de 1.10 a 5.04. Concluyen los autores que la
hiperglucemia por falta de péncreas se mantiene o aumenta
después de la suprarrenalectomia y que en el periodo agdnico
hay un descenso inconstante, mas marcado cuando la super-
vivencia es larga v los perros no se alimentan, y que las glu-
cosurias pueden ser considerables.

GrArico VIL
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Perro N? 22. -~ Tiempo en horaz a partir de la segunda suprarrenns
lectomin, Glucemia en prs, por mil
Ezperiencias personales. — Hemos estudiado la glucemia

v glucosuria en perros privados de pdncreas y suprarrenales,
tratados con extracto cérticosuprarrenal, llegando a obtener
supervivencias hasta de tres dias. Se procedié en la siguiente
forma: Primero se extirpaba la suprarrenal derecha; una vez
bien cicatrizada la herida operatoria, se extirpaba el pancreas.
Luego se mantenia a los perros con insulina durante unos 10
a 20 dias, Entonces se inyectaban 10 unidades de insulina y,
cuando la glucemia era de 0.46 a 0.84 por mil, se extirpaba
la suprarrenal izquierda bajo anestesia etérea. En todos los
casos se produjo un aumento de la glucemia que se hizo adn
mas intenso después de inyectar el extracto cérticosuprarrenal.
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Cuapro 33°
Perro N°® 22 suprarrvenopancretoprivo,
Primera. suprarvenalectomia 4 de noviembre, 1932

Puanereatectoniia 18 de noviembre, 1932
Segunda suprarrenalectomic 10 de diciembre, 1932

Glues- Glueasuria . Peso 7 Tosulios
Fecha mix gre. por dia l()"‘. kg unidudes
18 Nov. 1.28 ;
14 ha. Pancreatoctomin Pénereas Carne  Axdear
19 Nov. 22,0 440 10 100 g=. 200 g=. 10 g5.
ill) " i N l 1.400 10 w » o
AL N ah-%: 7 ;g " " "
2 16.6 500 Gy1s % t
oL 16.0 00 10 ¥ 20 7 ot "
25 17.4 650 12.2 1loylb A ” o
26 ., v 1.8 610 1y 10 o o A
» wiglon 11,000 195 0y10 s 22 2
29 ., 760 10y 10 e ”» "
0, 2 | 600 10y 10 »”» 800 g5, &
1 Die, N i as0 12,1 1Wylo » " "
23 " T -+ 310 10y 15 " " »
‘o T o evis % s :
b . f ofe 4= 10y 16 » »" e
6 . e s wthe 620 11.0 10y15 » 5 o
T | o el 560 12y 15 " i -
8, Vestigios I a0 10y15 e o "
9 3.47 2.0 6yl0 " " "
10 . 10 ”» ” v
b hs, 3.78 " " "
£.30 hs. 1.04
10 " 0.649
1.0 a.46
Serunda  suprarrenslectomin
14.80 ,, 2.67 | Pancreas Carne (Come
708 : ¢ M0 gs. 300 g, blen)
. " 3.4
18.80 ,, > 2.85 Extr, eorteza 20 ce. sube.
11 ;-’)2( " 7.4 " " 10 .
e,
9 ha. 4.24 1 Come bien
:g . 2.!23 %0
" 5 E 10.355 ‘
j L e 238 Extr. cortexa 20 ce.
[2 Dic.
l‘l‘;g hs, 3,60 1 X
. " 2.52 Vestigios 150 0 come
14 P 1.560 Extr. corteza 20 ce.
18 »» 1.26
13 Die.
19 20 " 1.16
. - 1.80
14 » 1,02 1.8 50 Extr., cort 10 ee. endov,
15.30 . Muere 15 ce. subent.

Coerpes ceténicos, 18 de diciembre: 0,297 por mil = 0.014.

T.a antopsia revelé un gran sheceso suhevtineo en el flanco derecho; epiplén con-
gestionado ; mucesa sristrica pdlida, sin lesivnes aparentes duodeno normal. No pudieron
encontrarse restos de suprarrenales ni de pinereas.
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GrArico VIIL

Perro N' 268, Suprarvenopancrealoprivo
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Glucemia en grames por mil. Tiempo en horas o partir de la segunds
suprarrenslectomia.

in el perro Nv 22 (grafico VII), se extirpé la segunda
suprarrenal, siendo la glucemia de 0.46 gr. por mil. Inmediata-
mente después, la glucemia empezdé a subir llegando a mas de
3.85 a lag 7 horas, momento en que se inyectaron 20 cc. de ex-
tracto, siendo la glucemia a las 9 horas de 7.14 grs. por mil
La glucemia se¢ mantuvo por encima de la normal durante los
tres dias de supervivencia vy, en el momento de la muerte, era
de 1 02. La eliminacién de azicar fué de 10.35 gra. el primer
dia, vestigios el segundo y 1.08 gr. el tercero. Es de notar que
el primero y segundo dia ge inyectaron 4 unidades de insulina.
Después de muerto se hallé un gran absceso en el flanco.
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CUADRO 34"
Perro N.o 26 suprarrenopancreatoprivo

Primera suprorrenalectomia 18 de noviembre 1932
Panereatectomia 21 de diciembre 1932
Segunda suprarrenalectomia 5 de enero 1933

| Gluce- Gluonoxuria 2 Insuline
Fecha | mia gre. por dia Orina unidades
21 Die.
R Pancreatectomin 1.600 10 Carne Péncreas
oS- 7, 9.04 280 5y10 300 100
2% 2.11 14.9 Bl by 10 P =
.| S 520 10 e =
26 15.8 550 15 % %
27 - 11.2 400 Gy 15 . "
28 o 8.9 110 5y16 X =
29 vesligios 210 6y 10 N - Azdear
0| 2 vestigios 260 Gy l0 £ ~ 10 gra.
an ., 2.04 7.8 220 Gy10 " » "
1 Enera ! oo 1y 5 g " o
25 3.12 7.6 i 5y10 ks ’
3 .. T €10 gy 1u " " "
& 5 2.80 .9 160 Sylo » » pe
&
4 hs. 1.02 10 o " »”
10 A5 0.34
11.30 Segunda suprarrensliclumia
14.30 , 247 Carne: 160 grs.
18 " 1.86 10 ce. Extr. de corteza
20 ~ 1.74
6 Enero
19.80 ,, 1,68
11.26 ,, 25 e¢c, Extr, de corteza
12 " 1.52
14.830 1.90 1.2 o0
18 4 1.62
20 ”» 1.98
7 Enern
9.30 ., 1.88
10.30 . Adrenalina: 2 mus,
11,80 ,, 2.51
14 /5 3.1 no cont, 93
7 » 2.76

Muere en In noche.

La sutopsia no revelé rostos de suprarrenales ni de pduocreas,

El perro N¢ 26 (grafico VIII), viviéo mas de 30 horas.
Después de la segunda suprarrenalectomia, la glucemia subié
Ge 0.84 2 2.67 v no siguié subiendo con la inyeecién de extracto.
A las 24 horas, la glucemia era de 1.88 grs. por mil y llegé a
3.31 por la inyeccién de 2 mgs. de adrenalina. La glucosuria
fué de 1.2 gr. el primer dia y 0, el segundo.
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Cuapro 35Y
Perro NY 50 suprarrenopancreatoprivo

Primera suprarrenalectomia Marzo 15, 1933
Puancreatectomia Abril 18, 1933
Segunda suprarrenalectomia Mayo 18, 1932

. v Glocusoria Orins Insaling
Fochs "'""o““i g, por dia | or. unidades
18 Abril 1.13
Pancreatectomin Peso: 10.4 kss.
) | 2,38 + 4+ + + 120 10 Carne Pancreas
20 + 4+ + + 600 10 S00 g, 100 g,
Y- 4 4+ 50 10y35 o .”
gz -(; - - 450 lgy 5 7 s
8 . <4 ! 1 o v
T + =+ e 15 = -
26 11.% 400 ys " "
26 .. 180 160 14 o v
2T . + 4+ + + S00 15 » no
28 2.43 o+ 44 4 280 1W0y6 : no
e w -+ ) 150 Lrl o 8i
$0 +++ s ih » o
1 Maya § Bao 15 i
e i ol 200 16 » "
. EE + + + 200 i2yd ”» .
§5 5 i 200 16 PS no
5 * + 4+ = 650 16 = no
& 5 == 220 6 - n‘o
T o e 1 ar 16 o a
N S 10y6 3 s
8 “+ 4+ 180 1 oS “
{1 RS + = 160 ys " =
X 5 -+ 4 <4 S 10 - "
12 . s i 120 16 " .~
18: [} 1 " "
14 + 4+ + \ 320 MWy6 o 3
16 “ " .
18; 5 e 80 11 o »
17 - $.22 { B0 H » .
18
9.80 hs. 3.85 8 Peao: 6.3 kgs.
12 » 0.76
14 " n.49

Suprarrenalectomin
18 5 2.45

22 % 2,30 Extr, eortiesf: 5 ..
19 Mayo

9 he. 2.28

11 " 2.65

11.05 ,, Muere

Autopgia: No se encuentran restos de suprarrenal ni de péncress,

En el perro N¢ 50 (grifico I1X), la glucemia subié de 0.49
4 2.45 a las 4 horas de la segunda suprarrenalectomia. Murié
21 horas después con una glucemia de 2.55 grs. por mil
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Perro N? 50. — Suprarrencpancrestoprivo. Perro Nv 97. — Suprarrenopancveatoprivo.
Glueemins, on grs. por mil. Tiempo, en horas a partir de la segunda
suprarrenslectomis,
Cuapro 36°
Perra N.o 97 suprarrenopancrealoprive
Primeva suprarrenaleclomia Junio 8.
Panereatectomin Agosto 23.
Segunda suprarrenalectomia Setiembre 4.
Fech Glucemla Orinu | :Jnunlisa
i b om: | | unidades
28 Agosto 1.17 Peso: 10.5 kgs.
Pancreatectomia
24 Carne Pdnerens
26 . 00 i 200 z. 50 .
26 ., 12 v "» Azidear
o | 1m0 1 2 4 Ty
g8 2.37 270 16 = o 'V
W W 16 ”" ”» “
0 om0 16 g3 s 2
a1 400 i s " "
1 Setiemb, a0l 16 v na -
- S 450 14 e no e
3 17
A 0
13 ha. 4,02 12
8.30 1.03
10.20 0.72
11.30 ,, Suprarrenaleclomis Carne, 300 grs.
16 ” 1.07
21.30 ,, 1.58
5 Setiemb,
9 hs. L.9A
il ey 2.1%
14.20 1.62
bl ” 10 ece, Extracta cortics]
16 F 1.69
16.56 Muere

Autopzia: No se encuentran restos de guprarrensles ni de phincrens.
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El perro N° 97 fué operado con una glucemia de 0.72. A
las 24 horas y sin haber recibido extracto, tenia una glucemia
de 2.18, y murié con 1.69 gr. por mil

Discusion. — De nuestras experiencias asi como de las de
Banting v Gairns, Lewis y Turcatti, se deduce con toda clari-
dad aue se puede producir la hiperglucemia diabética en pe-
rros pancreatoprivos después de extirparles las suprarrenales.
Basta con evitar ¢l excesivo traumatismo y con que estén en
buenas condiciones generales v de metabolismo hidrocarbonado
(por ej. cicatrizados y sometidos a un tratamiento insulinico
previo). Son inexactas las afirmaciones de que sin suprarre-
nales no se eleva la glucemia al nivel diabético, pues se basan
en experimentos agudos con traumatismo grande. Un punto que
llama la atencién es el alto nivel a que llegé la glucemia en
algunos casos (mds de 7 gramos por mil en uno de nuestros
perros v en otro de Lewis y Turcatti, 1933).

Es indudable que la insuficiencia suprarrenal avanzada
puede dificultar la produccién de la hiperglucemia diabética
conseculiva a la pancreatectomia, asi como hay menor diuresis,
anorexia, ete.

[DIABETES PANCREATICA EN LOS PERROS PRIVADOS DE MEDULA
SUPRARRENAL

Se ha demostrado que la supresién de adrenalina por las
suprarrenales no impide la aparicién de la diabetes por pan-
createctomia.

Housszay v Lewis (1921) extirparon, en perros, la médula
suprarrenal de un lado, y luego la glindula integra del otro
lado. Dos de estos perros que vivieron 3 y 8 dias, respectiva-
mente, después de sacarles el pincreas, presentaron glucemias
de 3.63 y 4 por mil, y glucosuria hasta de 100 gr. por mil.
M:is tarde obtuvieron con la misma técnica en dos perros su-
pervivencias de 12 y 17 diag, llegando la glucemia a 3 y 4 por
mil con glucosurias de 40 y 100 grs. por mil.

Stewart y Rogoff (1923) y Turcatti (1929) observaron
también diabetes en perros sin médula suprarrenal. En perros
con pancreatectomia parcial la cauterizacion de la médula su-
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prarrenal disminuiria la intensidad de diabetes segin Boggild
(1923) ; pero sus resultados no son concluyentes porque esta
intervencién pudo por el traumatismo y la anorexia haber pro-
vocado variaciones de la glucemia.

Investigaciones personales. — Fueron realizadas en perros
a los cuales se extirpd, en un primer tiempo, la médula supra-
rrenal izquierda, siguiendo la téenica de Houssay y Lewis
(1921), que es la siguiente: Se aborda la suprarrenal por via
lumbar; después de pinzar los vasos con un clamp, se abre la
suprarrenal en dos mitades y se extirpa el tejido medular con
una cureta, cosa que resulta muy ficil dada la friabilidad
de este tejido. a los 30 y 40 dias después, se extirpaba
la suprarrenal derecha integra; y, una vez bien cicatrizadas
las heridas, se extirpaba el pincreas. Se mantuvo a los anima-
les con insulina, procurando que se mejorara la cicatriz ope-
ratoria, y, dos o tres semanas después, se dejaba de dar insu-
lina y se dosaban diariamente la glucemia y la glucosa y ni-
trégeno urinarios.

El primer perro que fué asi tratado (Nv 31) vivié 14 dias
y tuvo glucemias hasta de 3.80 grs. eliminando por la orina
4 a 6 grs. de glucosa, a pesar de que casi no se alimentaba y
recibia pequefias dosis de insulina.

Cuapro 37¢
Perro N* 31. — Desmedulizado

Ezxtirpacion de lo médulea  Diciembre 7, 1932.

Suprarrenalectomin Diciembre 28, 1932,
Panereatectomia Marzo 31, 1923.
B Glucemia g Orioa Tusalina ‘
Fecha o Vi Clocosuria 7, ildades '
81 Marzo | 095 TPeso: 11.5 kgs.
Pancreatectomis
2 Abril 290 | 85 }»:'n 1 No ¢ome
2 2 [
. | 3.80 5.5 210 ‘ Casl no come
B % $.46 4.6 150 | 4 o X
8 = 1.0 220 | G iy ot
¢ EE 2.8 1.2 150 6 ‘ No come
= v na cont. | S0 10 e gy
8 -4+ ++ 200 10 Come poco
e 3 + 44—+ 160 0 » 2
i + 4 44 | 210 10 Carne: 300 gra.
12 |+ ++ 210 ‘ 1o Carne: 800 srs.
13 vestigles 140 Muere con convulgiones.
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El perro N¢ 99 vivié 20 dias y no recibi6é insulina durante
los 8 tltimos dias en que su glucemia aleanzé a 3.66. llegando
a eliminar 27.75 grs. de glucosa mientras sélo se alimentaba
con carne.

CuADRO 38°
Perro N* 99. — Desmedulizado

Ezxtirpacién médule, suprarrenal izguierds  Junio 10, 1933,

Suprorrenalectomin derecha Julio 4, 1933,
Panereatectomio Octubre 10, 1933,
| elucosuria " Nitrdg. | lasulina
Feeha Clucemia gre. por dia ! Ovlnac| gee. unidades
1% Oectubre + - N (U 14 Carne Peso:
17 . “t==F | 200 12 800 g. 9.1k
18 " + 4+ | 200 2 £
19 —_—— B 1 =
26, | — ) 14 ”»
g; s -+ -+ | SO0 | 14 ' =5 Pianer.
" | oo " o g
A 298 - 4 | e ‘ no
24 2,30 2 »
25, 4.6 27.73 Al 507 »
T PO R T 742 | | 5
27 L. .5 130 8.09 | "
28 210 3.8 | 100 436 [ no
29 Y 1.5 |
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El perro N¢ 111 vivié 21 dias, los 10 dltimos sin insulina. Po-
co antes de morir, la glucemia era de 3.85. La eliminacién de
azlear vario entre 7.7 ¥ 52.9 grs.

CuaAbro 39° y
Perro N° 111, — Desmedulizado
Extirpacién médula suprarrenal izquierds  Junio 15, 1933.

Suprarrenalectomia derecha Agosto 14, 1933.
Pancreatectomia Octubre 10, 1933.
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El perro N? 116 vivio 29 dias, los 8 ultimos sin insulina.
La glucemia oscilé entre 1.91 y 3.11; ¥ la eliminacién de azi-
car entre 6.6 y 51.7 gramos.

Crapro 40°
Perro N* 116, — Desmedulizado
Extirpacion médula suprarrenal izquierda  Julio 29, 1833.

Suprarrenalectomia derecha Agosto 14, 1933.
Panereatectomia Setiembre 18, 1933.
Peso: 9.0 kygs.
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Esle perro se sacrifica estando easi en coma. Se comprueba la presencia de un
absceso en la cieatriz operatorin de ln regidn lumbar derecha. Se saca la suprarrenal
izquierda para dosar la sdrenslina, Resultado del desaje (Dr. Mazzoceo): Vesligios.

Todos nuestros perros desmedulizados presentaron una
diabetes franca cuando se les extirpé el pincreas; y no pode-
mosg decir que ella haya sido menos intensa que la que presen-
tan los animales con suprarrenales intactas.

LA DIABETES ANTEROHIPOFISARIA EN LOS ANIMALES PRIVADOS DE
MEDULA SUPRARRENAL (1).

Nuestros conocimientos acerca de la influencia de la hip6-
fosis sobre el metabolismo de los hidratos de carbono son rela-
tivamente recientes. Houssay v Biasotti, en 1929, demostraron
que, en el sapo, cuando se extirpaban el pancreas y la hip6fisis,

(1) Estas experiencias fueron realizadas en colaboracion con el
Dr. A. Biasotti, a quien también debemos agradecer el habernos guiado
cn las téenicas de laboratorio.
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la diabetes no aparecia. En este mismo animal, la implantacion
de un lébulo anterior de hip6fisis, hacia aparecer una diabetes
intensa. En 1930 los mismos autores observaron igual fend-
meno en el perro. Es decir, que si a un perro gin hipdfisis se le
extirpaba el pancreas, la diabetes no se producia o era muy
atenuada. En efecto: la glucemia permanecia dentro de los li-
mites normales o apenas se clevabX; la glucosuria era escasa,
desapareciendo con el ayuno; la eliminacién de nitrégeno uri-
nario permanecia baja como es caracteristico en perros hipo-
fisiprivos. La supervivencia era mucho mayor (hasta 5 - 6 me-
ses) v algunos de estos animales presentaron crisis de hipoglu-
cemia espontinea, fendmeno nunca observado en animales
privados de pancreas. Dos anos mas tarde, Houssay, Biasotli
v Rietti, con un extracto alcalino de l6bulo anterior de hipéfisis
(extracto de crecimiento de Evans y Simpson) consiguieron
provcear, en perros normales, hiperglucemia, glucosuria ¥
cetonuria. Estas modificaciones aparccian después de 5 - 7
dias de inyecciones intraperitoneales diarias, de 7 cc. por kg.
de peso (extracto correspondiente a 1.5 gr. de glandula). Otros
extractos: de rinones, bazo, higado, misculo, preparados en
igual forma no ejercieron accién alguna.

Por otra parte, la accién diabetégena del extracto de hi-
péfisis se manifiesta igualmente en perros hipofisoprivos, hi-
pofisoprancreatoprivos, castrados y tiroprivos. Es importante
sefialar la diferencia que media entre esta diabetes y las hi-
perglucemias y glucosurias provocadas por numerosas subs-
tancias, con las cuales nunca se ha podido producir un estado
diabético prolongado como el que se logra con el lébulo ante-
rior de hip6fisis. Houssay y Biasotti (inédito), inyectaron 4
mg. por kg. v por dia de adrenalina en perros durante 6 dias
sin obtener diabetes. Sanson y Jacobs (1932), inyectando adre-
nalina hasta durante 13 dias, s6lo obtuvieron hiperglucemia
y glucosuria pasajeras; al suspender las inyecciones, observa-
ron una brusca hipoglucemia.

Dado que se puede provocar la diabetes por la inyeccién
de extracto de l6bulo anterior de hipéfisis, y como ademis se
la observa en un alto porcentaje de enfermos con adenomas
hipofisorios, creemos que se puede usar en estos casos la deno-
minacién de diabetes anterchipofisaria.
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Investigaciones personales, — Dos perros a los cuales se
habia extirpado la médula suprarrenal del lado izquierdo y la
glandula integra del lado derecho, fueron inyectados con ex-
tracto alealino de l6bulo anterior de hipéfisis preparado por el
Dr. Rietti, segtin el método de Evans y Simpson.

El perro Nv 1 recibié 7 ce., por kg., de extracto por via
intraperitoneal, diariamente durante 7 dias. La glucemia que
era de 0.84 gr. o/co, llegd al séptimo dia a 1.75 con una
eliminacion de 3 grs. de glucosa.

El perro N° 2, tratado en la misma forma, llegd a tener,
el quinto dia, una glucemia de 1.83, y eliminé 13 grs. de glu-
cosa.

Por lo tanto, la falla de médula suprarrenal no impide la
aparicién de la diabetes provocada por extracto de lébulo an-
terior de hipofisis.

Cuapro 417

Perro desmedulizado N° 1
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26 Diclembre | 4.4 | 0.84 | LAH 7 cc. por kg
27 =4 on o = " s
28 “ 4.4 81} w 1.06
£y S | 130 0
A0 “ 4.5 170 0
81 X 240 Vestigios ab.. b "
1 Enecro =00 EN 1 1,16 o v "
Perre desmedulizado N* 2
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LA DIABETES PANCREATICA EN LOS ANTMALES CON LAS
SUPRARRENALES DESNERVADAS

Dado que la desnervacion de las suprarrenales aumenta
la sensibilidad a la insulina, se ha pensado que esta operacién
seria capaz de influenciar favorablemente el curso de la diabe-
tes pancreatica.

Ciminata (1928 - 32), después de extirpar, en dos tiempos,
el panereas a un perro, desnervo en él las suprarrenales, y en-
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tonces observd: Que la glucemia, que antes de la operacion
subia de 1.41 a 2.46 después de administrar 100 grs. de glu-
cosa, s6lo aumentaba de 0.98 a 1.41 o/oo después que se
hubieron desnervado las suprarrenales, notdndose ademis una
hipoglucemia consecutiva. Sobre la base de estas experiencias
aconseja la desnervacion suprarrenal como tratamiento de la
diabetes. Las conclusiones a que arriba Ciminata no nos pare-
cen muy sélidas, puesto que s6lo se basan en dos experiencias
v no han sido confirmadas por otros investigadores que las
han repetido,

Turcatti (1929) extirpd, en un perro, la suprarrenal dere-
cha, v, algunos dias después. desnervéd la glandula izquierda ¥
extirpé el pdncreas, observando que aparccia la diabetes. En
perros con pancreatectomia total o parcial, la desnervacion su-
prarrenal no tiene influencia sobre la evolucién de la diabe-
tes segin Carrasco Formiguera y Puche, 1931; Gondard, 1933;
Ljvraga, 1933. Ademdis, segin Ring y Hampel (1933) el au-
mento de metabolismo basal, que se observa al extirpar el pan-
creas, aparece con la misma intensidad, aun cuando se hayan
desnervado las suprarrenales.

En cuanto a los resultados favorables obtenidos en el tra-
tamiento de la diabetes humana con la desnervacion suprarra-
nal por Donati (1929); Simarro y Corachéan (1930), no pres-
tan mayor apoyo a las conclusiones de Ciminata, dado que se
trata solo de dos casos, v que la diabetes en el hombre presenta
variaciones espontineas que pueden ser falsamente atribuidas
a olras causas.

DIABETES ANTEROHIPOFISARIA EN LOS ANIMALES CON
SUPRARRENALES DESNERVADAS

Vimeoes en paginas anteriores que la aceién diabetégena del
cxtracto anterchipofisario se manifestaba igualmente en los
perros desmedulizados que en los normales. En perros con su-
prarrenales desnervadas, los resullados fueron anélogos.

Tres perros, en los cuales se habian seecionado los espliz-
nicos mayores y menores y extirpado las cadenas simpdticas
lumbares, fueron sometidos a inyecciones diarias intraperito-
necales de extraclo alealino de 16bulo anterior de hipéfisiz. La
cantidad inyectada varié entre 2 y 7 cc. por kg.
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El perro N* 1 alcanzé a tener al 6° dia de inyeccién una
glucemia de 1.55, ¥ de 2.10 al 8 dia. La glucosuria fué im-
portante y los cuerpos ceténicos aumentaron de 2 a 15 mgs. o/00.

En el perro N* 2 la glucemia era de 1.50 al 4° dia y 1.80
al 87; hubo también glucosuria y aumento en la eliminacién
de cuerpos ceténicos.

Cuapro 42°
Perro esplacnicotomizado N* 1
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Otro perro N¢ 3 tuvo aumentos glucémicos poco marca-
dos, hecho que puede atribuirse a la falta de actividad del ex-
tracto.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

La adrenalina contrarresta ¢l efecto de la insulina sobre
la glucemia, y la inyeccién de esta dltima, al provocar hipoglu-
cemia, determina una hipersecrecién compensadora de la
primera.

La supresién de la secrecién médulosuprarrenal por des-
nervacién o desmedulizacién de las suprarrenales aumenta la
sensibilidad de los animales a la insulina. La suprarrenalecto-
mia aumenta més que esas operaciones la sensibilidad a la in-
sulina (1), lo que hace pensar que también la corteza desem-
pena alglin papel en ese trastorno.

La diabetes pancredtica aparece con toda intensidad en los
perrog privados de médula suprarrenal, sin que se observe
mayor diferencia con la que aparcce en los perros con supra-
rrenales intactas.

En los perros sin pédncreas, extirpando después la supra-
rrenales estando en hipoglucemia insulinica, pueden observarse
fuertes aumentos hiperglucémicos con giucosuria (Graficos
VII, VIII y IX). Sin embargo, la diabetes aparece modificada
o atenuada si hay sintomas de insuficiencia corticosuprarrenal
va manifiesta.

La diabetes provocada por la inyeccion de extracto antero-
hipofisario se produce aun cuando se hayan desnervado o des-
medulizado lag suprarrenales.

(1) En los concjos suprarrenoprivos, después de un tiempo de su-
pervivencia, la sensibilidad a la insulina es mas o menos igual, sea que
se extirpen, desnerven o desmedulicen las suprarrenaleg; pero como se
produce en ellos una hipertrofia del tejido cortical accesorio, ¥ quizas del
cromafinico, puede considerarse gue fisiolégicamente no son suprarreno-
privog, por lo menos en lo referente al tejido cortical, y posiblemente
también al medular,






CAPITULO VII

ALGUNOS ESTUDIOS SOBRE EL EXTRACTO
CORTICOSUPRARRENAL

La titulacidn, 135 — Discusion, 138 — La prepuraciin, p. 140 — Tenta-
tiva de descubriv s presencie en la sangre de la vena suprarrénal,
P. 141 — Accion sobre las glindulaz endierinaz, p. 142 — Téenica y
animales empleados, p. 143 — Resumen, p. 148.

1.A TITULACION

Nuestro primer objetivo, antes de emprender los estudios
sobre la aceién del extracto cérticosuprarrenal zobre el meta-
bolismo hidrocarbonado, fué ¢l de encontrar un método econé-
mico y ripido para determinar la potencia de nuestros extrac-
tos. El método utilizado por Swingle y Pfiffner para conocer
la actividad de los extractos ha consistido en mantener con
ellos la vida de los perros o gatos suprarrenoprivos. Ellos ti-
tulan el extracto buscando cudl es la minima cantidad necesa-
ria por kg. para mantener al animal en buenas condiciones a
juzgar por la conservacién del peso y la normalidad del nitré-
geno no proteico.

Lewis (1920 - 21 - 23) demostré que en las ratas suprarre-
noprivas se halla disminuida la resistencia a la morfina v a
otros toxicos. Estos resultados fueron confirmados por Scott
(1923). Lewis y Torino (1926), Mac Kay (1926 - 31). Houssay
v Marenzi (1931) demostraron la aceién protectora que el tra-
tamiento con extracto corticosuprarrenal, preparado segin
Swingle y Pfiffner, ejerce sobre las ratas suprarrenoprivas

frente a la morfina y a la histamina.

Esta accién protectora fué estudiada también por De Meio
vy Lewis (1932), quienes proponen un método de titulacién de
la actividad de los extractos eérticosuprarrenales. basado en esa
accion. Estudiaron la accion protectora de diversas dosis de va-
rias muestras de dicho extracto suprarrenal y llegaron a las
ciguientes conclusiones:

1°— Hay cierta reclacién entre la dosis de extracto inyvec-
tada y el efecto producido. Asi, mientras que de 5 ratas inyec-
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tadas con dosis correspondientes a 10 grs. de glandula fresca
para 100 grs. de peso de rata mueren 3 por la accién de la
morfina, de 5 tratadas con 20 grs. de glindula sélo muere
una.

2¢ — Cuando se inyectan cantidades muy grandes de ex-
tracto, el efecto obtenido es igual que con dosis algo menores.
Ejemplo: de 5 ratas tratadas con 40 grs. muere una, y de 5
tratadas con 60 grs. muere igualmente una.

En algunos casos parece como si el efecto protector dis-
minuyera o se agregara un factor téxico al curativo. Asi, por
ejemplo, mientras que de 5 ratas inyectadas con 10 grs. no
muere ninguna, con 20 grs. se obtiene igual resultado; con 30
grs. de 5 mueren 4; con 40 grs. de 5 mueren 2; con 50 grs. de
5 mueren 4; con 60 grs. de 5 mueren 5 y con 80 grs. de 5
mueren 4. Como ge ve, los resultados son completamente irre-
gulares. Dichos investigadores proponen una unidad rata gue
definen como la cantidad minima de extracto que debe admi-
nistrarse por 100 grs. de rata para que asegure la superviven-
cia total obzervada a las 48 horas en un lote de 5 ratas supra-
rrenoprivas inyectadas con 5 mgs. de clorhidrato de morfina
por 100 grs.

El interesante problema planteado para la titulacion de los
extractos edrticosuprarrenales nos llevé (1) a estudiar de cer-
ca el método propuesto por lewis y De Meio.

Aunque este método es de interés considerable, la unidad
de estos autores no es satisfacloria, bajo varios aspectos, por
razenes que discutiremos al analizar nuestros resultados. Si
la aceién preventiva del extracto de Swingle y Pfiffner frente
a la intoxicacién por morfina es proporcional a la dosis inyec-
tada, deberia ser posible construir una curva que representara
esa proporcionalidad entre la cantidad inyectada y su accion
preventiva. Como es sabido, las llamadas “curvas de actividad”
v las “curvas de toxicidad” son las que representan con mayor
exaclitud la proporcionalidad entre cantidad y accion.

Los extractos que utilizamos fueron preparados por nos-
otros siguiendo el método de Swingle y Pfiffner. (La técnica

(1) FEstas inveatigaciones fueron vealizadas en colaboracién con
¢l Dr. Armando Novelli, el que tuve a su cargo la laboriosa tarea de
preparar el extracto.
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utilizada para la titulaciéon fué la indicada por De Meio y Le-
wis). Distintos lotes de ratas suprarrenoprivas (de un peso
que oscilaba entre 150 y 300 gramos) fueron inyectadas hajo
la piel, 24 horas después de la operacidn, con cantidades va-
riables de extracto, continuando diariamente durante tres dias.
Al tercero, seis horas después de la Gltima inyeccidn de ex-
tracto, recibieron por via subcutinea una dosis de clorhidrato
de morfina de 8 mgs. por cada 100 grs. de peso de rala, can-
tidad que mata invariablemente a las ratas suprarrenoprivas.

En una primera serie de experimentos. hechos todos el
mismo dia, obtuvimos con extractos preparadoz en distinta
época. mantenidos en hielo y mezeclados antes de comenzar la
experiencia, los resultados consignados en el cuadro 432,

Analizando estos resultados, observamos que parece exis-
tir, por lo menos dentro de las dosis inyecladas, una propor-
cionalidad entre la cantidad inyectada y la accién preventiva,
0 sea entre gramos de glindula inyectada y ¢l porcentaje de
supervivencia,

Los extractos actualmente utilizados son poco activos, se-
gin queda demostrado por la cantidad que necesita inyectarse
para prevenir la muerte por la morfina. Adem:is, su accion
parcee que dura pocas horas, mientras que la eliminacion del
téxico es relativamente lenta. Por eso creemos mas légico acep-
tar como supervivencia la observada a las 24 horas, o, de lo
contrario. volver a inyectar con exiracto a las 24 horas y ob-
servar la supervivencia a las 48 horas.

Cuapro  43Y

Erperimento primero. (Setiembre 5 de 1932
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En una segunda serie de ensayos empleamos dosis mayo-
res de extractos, con el objeto de ecompletar la curva. En esta
ocasiéon el extracto utilizado fué preparado de una sola vez.

CuADRO  44°

Erperimento segundo

Cantilad o wdula . " .
N.O de ratas uupmznnalo 5:. s Porcentaje de supeevivencia
inyectadan yoctada ea pgre, por n lun
100 gew, e ruta 24 b, 40 ha,

11 | 10 64 Bb

14 \ 20 20 50

12 30 86 50

16 | 40 70 50

En estos datos observamos el mismo fenémeno sefalado
por De Meio y Lewis: a partir de cierta dosis, la proporciona-
lidad desaparece o permanece estacionada. Dejando de lado la
pequenia diferencia no significativa de la supervivencia de las
ratas inyectadas con 10 y 20 grs. (65 y 60 ¢/ respectivamen-
te) observamos que una dosis de 40 grs. sélo salva el T0 9
(véase la curva, Figura X).

Antes de concluir queremos llamar la alencién sobre un
hecho de importancia en la titulacién. En el curso de cierto
ensayo, habiendo la temperatura ambiente descendido aprecia-
blemente (de 22v a 17°) y para evitar la mortalidad de las ratas
operadas (es conocida su hipersensibilidad al calor y al frio.
Lewis, De Marval, 1926, etc.), dejamos encendida una estufa
eléctrica en la habitacién en que se hallaban las jaulas. A la
mafana siguiente, hallamos una mortalidad anormal, siendo
mayor en las jaulas que recibian més directamente la irradia-
cién de la estufa. Las ratas sobrevivientes de estas jaulas se
hallaban en un estado de agotamiento, casi inméviles a dife-
rencia de las de otras jaulas que estaban mis vivaces. Con la
administracion de 2 cc. de solucién fisiologica, las ratas me-
joraron inmediatamente.

Discusion. El método propuesto por De Meio y Lewis
permite saber, en poco tiempo, si un exiraclo ¢érticosuprarre-
nal es activo, pero no suministra una apreciacién cuantitativa
segura. No es posible, por lo menos con el extracto actual, exi-
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gir la supervivencia total. Elloz la obtuvieron pocas veces ¥
s6lo en lotes pequefios. En los nuestros, que eran més grandes,
no se observéd con ninguna dosis,

Ademads, no conviene tomar como unidad un efecto maxi-
mo, puesto que puede obtenerse con dosis distintas. (En nues-
tro caso, el efecto fué mas o menos igual con 10, 20, 30 y 40

2rs.)
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GRAMOS DE GLANDULA
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Loa namercs del cuadro son 94 de supervivencia
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==« Curva caracteristicn halladn

Como la accidén del extracto va creciendo sélo hasta llegar
al 60 ¢, de supervivencia, es Gnicamente hasta alli que la cur-
va es utilizable. Convendria, pues, marcar la unidad en la par-
te media de esta porcion ascendente de la curva. Lo mis apro-
piado seria proceder en la siguiente forma: administrar el ex-
tracto en los tres dias que siguen a la suprarrenalectomia. Al
tercer dia, inyectar 8 mgs. de clorhidrato de morfina por 100
grs. Utilizar un lote de no menos de 10 ratas y observar la su-
pervivencia a las 24 hs., tomando como unidad la cantidad de
extracto que salva al 30 7 de las ralas.

A peszar de que, usando lotes grandes, se aleja la posibili-
dad de error, por la distinta sensibilidad individual, hay lotes
de ratas que mueren espontineamente después de la suprarre-

nalectomia. De manera que la Gnica manera de conocer exacta-
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mente la aclividad de un extracto seria por comparaciéon, como
se hace con la insulina.

Con todo, el método es algo mis rapido que el de mantener
vivo un gato o perro suprarrenoprivo.

LA PREPARACION DEL EXTRACTO

El método utilizado para la preparacién de exlracto edérticosuprarre-
nal es el que deseribimos a continuacién. Como ge verd, el Dr. Novell:
modificé en parte el primilivo de Swingle y Pfiffner (1931), porque
nuestrog primeros ensayos, siguiendo rigurosamente la téenica de estos
autores, nos daban a veces productos inactivos, y, en algunos casos, to-
xicos. En efecto: con este extracto no hemos conseguido alargar mani-
{iestamente la supervivencia de los perros suprarrenoprives, y, en algu-
nos casos, parecié preeipitar la muerte. La inyeccion de B0 ce. de ex-
tracto a un perro normal de 4.4 kgs, (N* 77) le provoco la muerte al-
gunas horas después, habiendo tenido diarrea sanguinolenta. Tué por
esta razon que se decidié combinar el método con el de Grollmun y Ti-
ror (1933) en la forma que describimos a continuacion:

Retiradas las glindulas del animal, se mantienen heladas, transpor-
tdandolas al laboratorio. Se privan de grasa y tejido conjuntivo. Una vez
limpias, =e prensan y se corlan finamente en mdquina de picar carne.
(Generalmente, trabajibamos dos kilogramoes de glindula, siendo la pro-
porcion de dizolventes la misma para esa cantidad). Las suprarrenales
picadas se tratan con un volumen y medio de aleshol, agitando bien y
manteniendo en heladera durante 24 horas, agitando de vez en cuando.
Al final de este tiempo, ze filtra a través de un lienzo fino y se prensa
el residuo. Los liquidos obtenides de la primera extraccion se filtran
por papel plegado y s¢ concentran al vacio ¢omo indicaremos después.
El residuo prensado se trata nuevamente con un volumen y medio de
alcohol, ze agita bien, se deja en contacto a la temperatura ambiente
durante 12 horas, y luego se lleva a la estufa de 37" durante 6 horas,
agitando a menudo. Se retira de la estufa, se filtra por lienzo fino, ¥
los liquidos filtradoz e enfrian fuertemente (—5°). Precipita una gran
cantidad de grasa. Se filtra en la heladera por papel plegado. Los ligui-
dos obtenidos en ésta y en la primera extraccién ze destilan al vacio
separadamente a una femperatura de 50 - 607, concentrando hasta redu-
cir cada litro de extracto a un volumen de 90 a 100 ce. Los residuos
acuozos e pasan a ampollas de decantacion, y se extraen en la mitad
de su volumen de benceno, agitando enérgicamente y deiando lucgo se-
parar los liquidos en la heladera. Se separa el liquido acuoszo del benceno
per centrifugacién; se repite la extraccion bencénica del liquido acuoso
en las mismas condiciones cuatro veces mis. Loz liguidos bencénicos de
extraccién, limpidos, se evaporan al vacio a una temperatura externa
de 45-50° climinando totalmenie el benceno. El residuo se trata en el
mismo balén con 200 ce. de acetona y se repite el tratamiento aceténico
del residuo, agitando y dejando durante 24 horas en heladera. Decan-
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tada la acctona y filtrada, se evapora al vacio a temperatura inferior
o 45%. El residuo seco se trata con 148 ce. de alcohol a 95% calentando
suavemente, con lo que se disuelve totalmente. Se pasa el alcohol cuan-
titativamente a un balén y se enfria ecste liguido (—5 a —107) durante
2 -3 horas. Precipita una gran cantidad de grasa bien cristalizada. Se
filtra agitando el residuo, que se desecha, y el liguido filtrado en ampo-
ila de decantacién se trata con 52 ce. de agua, El lignido se extrae con
50 cc. de éter de petréleo (P. E. 30-60%). Producida la separacion de
Ja capa etérea, se decanta la porcion hidroalcohdlica, y se vuelve a ex-
traer tres o cuatlro veces con éter de petréleo que se desecha. El liquido
hidroaleohdlico se evapora en el vacio a una temperatura de 50 -55%
El residuo acuozo se trata con 30 cc. de benceno, pasando a ampolla de
decantacion. Se separa el benceno, ¥ la poreion acuosa se extrae H o 6
veces con 20 cc. de benceno cada vez. Los extractos bencénicos se tratan
con 5 cc. de solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, Se se-
para por centrifugacion y los liquidos bencénicos se lavan varias veces
con agua para eliminar completamente el bicarbonato. Se centrifuga
para separar las gotitas de aguu que pueden estar emulsionadas y se
filtra con papel mojado con benceno. El extracto bencénico se coloca en
balén y se destila al vacio a temperatura de 45 -50" mientraz se hace
caer gola a gola por la parte superior del balén 10 ce. de solucion fi-
siologica. Eliminado totalmente el benceno por destilacion, el residuo
acuoso se pasa a una probeta, se enfria en heladera (0'), se elimina
la grasa precipitada con filtro Seitz, y se lleva el residuo con agua has-
ta alcanzar un volumen final de 100 cc.

El extracto estd pronto para ser usado y cada cc. equivale a 20
gramos de glindula total.

UN ENSAYO PARA DESCUBRIR LA PRESENCIA DE HORMONA
CORTICAL EN LA SANGRE DE LA VENA SUPRARRENAL

Extrajimos sangre de la vena suprarrenal de un perro,
valiéndonos para ello de un trozo de vena yugular que fué
anastomosada con la vena suprarrenal. En esta forma podia
recogerse la sangre que iba vertiéndose lentamente por la anas-
tomosis.

Una vez recogida la sangre, tratamos de descubrir en ella
la presencia de hormona cérticosuprarrenal basdindonos en la
propiedad de esta hormona de ejercer una accién protectora
conira la morfina en las ratas suprarrenoprivas. Catorce ratas
suprarrenoprivas desde ocho dias antes fueron inyectadas con
el suero centrifugado por la sangre suprarrenal. Siete de ellas
recibieron 5 ec. y diez recibieron 10 cc. Al dia siguiente apa-
recieron muertas tres del primer lote y cuatro del segundo;
por lo cual repetimos el experimento, pero sometiendo la san-
gre a un tratamiento previo.
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Se anadieron a la sangre cualro volumenes de aleohol ¥
se filtr6 a través de un lienzo. Luego se evapor6é al vacio a
una lemperatura inferior a 55° hasta reducir a un volumen
de 50 o 70 ce. Luego se extrajo con benceno tres veces y se
decanté el benceno. A continuacién se evaporé al vacio y se
extrajo con acetona. Se evapord esta iltima y se exirajo con
éter de petréleo. Luego se agité con alcohol de 70° y se eva-
poré. Se extrajo con benzol y luego se agité con una solucion
de bicarbonate de sodio. Luego se lavd con agua y se eva-
poré el benzol. Kl residuo se disolvié en solucién fisiolégica y
se filtrd a través de un filtro de Seitz. Unos 500 ce. de sangre
suprarrenal ¥ 500 cc. de sangre carotidea fueron asi tratados
y @e inyectaron a ralas suprarrenoprivas desde el dia anterior.

Cuatro ralas recibieron un ce. diario de extracto de san-
gre suprarrenal, durante tres dias. Otras cuatro recibieron, en
la misma forma, extracto de sangre carotidea. Al tercer dia
se inyecté a ambos lotes 8 mgs. por 100 grs. de clorhidrato de
morfina. Al dia siguiente se hallaron muertas tres ratas de
cada lote.

En vista del resultado negativo, se abandonaron estas ex-
periencias,

INFLUENCIA DEL EXTRACTO CORTICOSUPRARRENAL SOBRE
LAS GLANDULAS ENDOCRINAS. (1)

Los resultados hasta ahora obtenidos por los numerozos
investigadores que se han ocupado de las relaciones funcionales
entre corteza suprarrenal ¥ gonadas son contradictorias. En
época reciente se ha estudiado con predileccién la accién de los
extractos corticosuprarrenales. Para algunos autores, estos ex-
tractos parecen tener cierta influencia sobre el desarrollo de
los 6rganos genitales machos, en el sentido de aumentarlo: en
ratas (Me Kinley y Fisher, 1926; Corey y Britton, 1931; Klein,
1931 Asher v Klein, 1931 ; Kaplan, 1932; Grollmann y Iloward,
1922, ete.) ¥ en cobayos (Castaldi, 1926, etc.). Sobre los érganos
genitales femeninos, algunos han encontrado aumento de des-
arrollo: en la rata (Corey v Britton, 1931), en la laucha (Mi-
gliavacea, 1922), en gallinas (Eaton, Insko, Thompson y Chi-

(1) KEstas experiencizs fueron realizadas en colaboracién con los
doctores Enrique B. del Castillo ¥ Armando Novelli.
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dester, 1929) y en ranas hipofisoprivas (Atwell, 1932). Otros
autores no hallaron modifieacién alguna (Grollmann y Howard,
1921; Gaunt y Parkins, 1932; Cleghorn, 1932; Loos y Ritman,
1933). Por dltimo, algunos investigadores han observado de-
generacion del ovario (Connor, 1931), deteneién del desarrollo
de las gonadas o hipoplasia (Miiller, 1930; Klein, 1931). En
lo que respecta al ciclo sexual, Corey y Britton han observado
prolongacién de los celos o inhibicién; Connor, (1831), inhibi-
cién con un extracto acuoso ¥ nada con el de Swingle y Priff-
ner; Hartman, Brownell ¥y Lokwood (1932) y Martin y Kroe
(1933) no observaron ninguna influencia. En la hipofisis, Co-
rey y Britlon (1931) obtuvieron con el extracto corticosupra-
rrenal una hipertrofia con aumento de las células eosindfilas.
En la tiroides atréfica de las ratas hipofisoprivas, Atwell
(1932) no obtuvo modificacién con el extracto suprarrenal.

Hemos investigado la accién del extracto de Swingle ¥
Pfiffner sobre las gonadas, suprarrenales, tiroides e hipdéfisis,
estudiando también las acciones éxcito-tiroidea y éxcito-sexual
del 16bulo anterior de ezta ultima.

Téenica v animales empleados. — Hemos utilizado un pri-
mer lote de 21 ratas machos y 18 ratas machos testigos. Es-
tos animales fueron inyectades con el extracto de Swingle ¥
Pliffner durante 20 dias a razén de 0.5 cc. diarios (lo cual
correspondia a 15 gramosz de glandula fresca). Al sacrificarlos
se pesaron y estudiaron histolégicamente: las suprarrenales
(también se dosé la adrenalina), tiroides, testiculos e hipéfi-
gis. El poder éxcito-sexual de la hipéfisis se investigé en la
siguientc forma: a ratitas hembras, hermanas, prepiberes, de
20 -22 dias, se les implantaron intramuscularmente dos hipo-
figis el primer dis, una el segundo dia, y se sacrificaron al 47
dia, examinando si habia apertura de la vagina y el peso e
histologia de los ovarios, ete. (Técnica de Ilvans y Simpson).
En el cuadro 45° damos los pesos de las ratas y de cada glan-
dula.

No existe diferencia significativa enire ratas inyectadas
v testigos. En ¢l examen histclogico no pudo observarse tam-
poco ninguna diferencia. El dozaje de la adrenalina de las
suprarrenales (Dr. Mazzocco), dié los siguientes resultados:

Ratas inyectadas (término medio) 0.59 mgs. para cada
glandula.
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Ratas testigos (término medio) 0.62 mgs. para cada glan-
dula.

El poder éxcito-sexual se investigd con 18 de las hipofisis
de las ratas inyectadas y 15 de los testigos (machos). Ver

cuadro 462).
CuADRO 45H°

Ratas machos inyectadas con extracto corticosuprarvenal

Lote 1
I'esos corporales
gramos Sup I Tiroid Hipofisia Testicalos
e —— mge. mga. mge. gramos
Antes de inyectar| 20 dize despuis |
115 110 H4 14 G 1.925
100 0 81 a3 b 1.900
12 110 { 34 14 4 2,850
126 120 a3 15 1.5 1,900
110 100 21 15 4.5 1.650
118 110 25 13 5.5 2,140
102 20 83 15 o 1.350
14 110 i3 11 3 1.959
iz 110 2.5 ] 4 1,550
48 a0 81 13,5 5.5 1.7%0
148 150 32 5.6 7.0 2,850
154 150 #s 15.5 5.5 ¥.150
185 122 | 32.5 1.5 L] 2,100
108 118 | 56 17.5 6 1.550
118 129 50.5 3 7 2.560
s 130 32 14 0 1.780
164 164 52 18 G 1,950
140 130 | b 17 7 1.650
1% 128 | 245 1 4.5 2,550
110 106 26.5 18 K 2,089
140 150 | 29 19 v 1,980
T. M. 123 121.3 31.3 16.6 h.8 1.962
Testigos
Pesor corporales
gramos Suprarrenales Tiroides Hipolinis Testicalos
mge, { mge, mge, gramos
Antes de lay | 20 dias despué
140 | 150 10 28 3 2.050
Wi 110 S0 13.5 T ¥.450
5 120 2 15.5 6 14530
110 =20 d4.0 15,5 i 4190
110 124 29.5 19 4.5 1920
0 116 20 17 i 1170
e 114 26 12 7 1.4640
110 123 % 16 f 1.750
108 120 8 18 6 2.160
107 110 2 17.5 9 2.0
i 15 s 15 7.5 1450
115 144 34 1 L 1850
112 154 50 15 b 1.410
w 125 23 12 G 1.640
85 110 24 19 L] 2.040
100 145 6 20 o 2.050
104 102 32 18 " 1400
118 127 B " 5.5 1850

T, M, 105,35 | 120 30 16.6 L 1,018
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CuaDro  46¢

Poder érxcito-sexual de las hipdfisis del lote 1

Ratitas con implantecion de hipdfisis de ratas inyectadas con extracto

Pasor corporal Peso ovarios Peso 0 s L

‘”mol. mge. ‘ m"‘l.cto Vaginu ’ Cielo
31 71 185 No abrid .
31 42 166 »” " Lot
32 52 118 [ » ==
28 33 | 102 » »” ot
30 a8 178 " 2 S
29 | 38 | 130 | » " S

T. M. 30 | 5.6 |  146.5 |

Ratitas con implantacién de hipifisis de ratas testigos

30 a8 | 11 No abrié —

33 43 122 1 =

29 40 160 A —

29 40 82 i =

33 52 1 ) [ —
TR 3N ; A | g T wm | |

Este cuadro pone de manifiesto que no habia ninguna di-
ferencia constante o significativa en el poder éxcito-sexual de
la hipéfisis entre los animales que habian recibido exliracto
cérticosuprarrenal y los testigos, hecho que fué corroborado
por el examen histolégico de los ovarios.

El segundo lote estaba formado por 10 ratas hembras
(que fueron inyectadas como las del primer lote) y 10 testi-
gos. Las investigaciones se hicieron en la misma forma que
en las otras, estudiando ademds el ciclo sexual y el poder
éxcito-tiroideo de la hipéfisis, para lo cual se procedié de esta
manera: a cobayos de 200 grs. se inyectaron intraperitoneal-
mente las hipdfisis desleidas en agua salada; una hipéfisis
el primer dia, otra el segundo y, al tercer dia, se sacrificé a
los animales para examinar el peso y la histologia de las ti-
roides (técnica de Aron). Damos en el cuadro 47 los pesos de
las ratas y de sus glindulas, El ciclo sexual fué estudiado du-
rante los 20 dias en que se inyectd extracto. Hubo ciclos irre-
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gulares en cuanto a los pericdos de dioestrus, tal como es ha-

bitual en nuestras ratas normales.

Cuabro 47

Ratas hembras inyectadas con extracto corticosuprarrenal

Lote 2
Posos corparales l
gramos Suprarrenales il Hipolisi Ovarios
mpe. mge. .", mys,
Comionzo Fin
120 104 38.5 14.5 l 6 45
140 127 31 17 \ 6 30
125 110 47 26.5 | 5 70
105 98 35.5 15 | 5.5 46
133 122 45 19 - 6 41.5
148 139 37 19 5.5 T
126 120 35 26 6 68
150 136 12 16 7.5 69
140 125 38 | 14 b 79
120 105 38 I 15 4.5 80
T. M. 130.7' 118.6 38.7 | 18.2 l 5.7 59.95
Ratas testigos (hembras) no inyectadas
155 135 b0 20 6 6O
170 175 44 14.5 5 77.5
148 135 37 19 6 70
124 128 45 24 6 89
155 140 53 21 b 3.5
130 120 22 15 4.5 45
160 1556 36.5 16 R 60
105 104 28 11 7 55
135 129 36 23 G 66
150 115 43 21 6 66
T. M. 143.2 133.6 39.4 18.4 5.6 67

No hubo entre ratas inyvectadas y testigos diferencia al-
guna en el peso de las glindulas. Tampoco el estudio histol6-

gico pudo revelar diferencia alguna.

Las hipofisis de estas mismas ratas inyectadas a cobayos
no acusaron diferencia en cuanto al poder éxcitotiroideo (cua-

dro 48v).
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Cuanro  48°
Poder éxcito-tivoides de la hipéfizis del lote 2

Cobayos tnyectados com hipifisis de ratas inyectados con extiacto

Peso eorporal Peso tiroides
L"-I'Ill. "Ig‘.
235 35
289 32
200 a8
224 48
236 a5
T. M. 237.6 37.6

Cobayos inyectados con hipifisis de ratas testigos

206 52
197 38
272 a6
204 32
229 37
221.6 39

El peso ¥ aspecto histolégico fueron iguales en las tiroides
de ambos grupos de cobayos.

Es de notar que los resuliados negativos no se deben a
un defecto del extracto; pues éste tenia actividad; prueba de
ello es que protegia a las ratas suprarrenoprivas de la accién
toxica de la morfina y que aumentaba la formacién de glucéd-
geno en los perros suprarrenoprivos.

Resumen. — Se investigd en la rata blanca la influencia
~ del extracto cdrticosuprarrenal (invectado durante 20 dias)
sobre gonadas, tiroides, suprarrenales e hipdfisis, El peso, el
resultado del examen histolégico, ¢l dosaje de adrenalina su-
prarrenal, las acciones éxcito-sexual y éxcito-tiroidea de la hi-
péfisis y el ciclo sexual, fueron iguales que en las ratas no
inyectadas.






RESUMEN Y CONCLUSIONES

GLUCEMIA. — La extirpacién de las capsulas suprarrenales
produce habitualmente, al cabo de cierto tiempo, un descenso
de la glucemia que, aunque suele faltar en algunos casos, puede
llegar a ser muy acentuado en los momentos finales. La insufi-
ciencia suprarrenal en el hombre también provoea, en la mayor
parte de los casos, hipoglucemia. Pero éste no ez un signo ni
precoz, ni constante, ni especifico de la insuficiencia supra-
rrenal. En los animales dotados de tejido cortical accesorio ¥
que pueden sobrevivir a la suprarrenalectomia, como la rata y
¢l conejo, la glucemia es mas baja en los primeros dias, llegan-
do después a normalizarse.

La extirpacién del tejido medular solamente no modifica
en mayor grado el nivel glucémico. Algunos ligeros descensos
observados en los primeros dias podrian atribuirse a la insu-
ficiencia cortical determinada por el acto operatorio.

Ni la desnervacion de las suprarrenales, ni la sececidn es-
pliacnica bilateral, modifican de manera evidente la glucemia
normal. Sin embargo, algunas hiperglucemias tienen una inten-
sidad menor después que se ha inactivado la médula suprarre-
nal, de manera que debe atribuirsele un papel. aunque no muy
importante en la regulacion glucémica.

TOLERANCIA A LA GLUCOSA. — Las investigaciones llevadas
a cabo por diversos autores sobre esle punto son contradicto-
rias. Muchos no han hallado modificaciones; pero tal vez ello
se deba a que trabajaron con animales que compensan su insu-
ficiencia (conejos) o que no esperaron que apareciera una
insuliciencia suprarrenal acentuada. No hemos estudiado espe-
cialmente el punto, pero, segiin nuestros resultados, la tolerancia
es menor (grafico III).

Después de inyectar 2 grs. por kg. de glucosa, la curva
glueémica fué mas alta y prolongada en los perros suprarre-
noprivos que en los normales. Después de administrar extracto
ebrticosuprarrenal y a pesar de que la formacion de glucogeno
muscular fué normal, la curva glucémica quedd alta, revelan-
dose mas alta en los que formaron mis glucégeno.
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ACCION DE LA GLUCOSA EN LA INSUFICIENCIA SUPRARRENAL.
— La muerte de los animales suprarrenoprivos no es debida a
la hipoglucemia, puesto que, aungue se eleve la glucemia por
inyeccién de glucosa o por extirpacién del pancreas, no se con-
sigue alargar la supervivencia. Sin embargo, en algunos casos,
es probable que la hipoglucemia pueda precipitar la muerte o
producir algunas de las crisis de agravacién gue se observan
en los addisonianos.

GLUCGGENO. — La extirpacién suprarrenal provoca una
gran disminucién en la cantidad de glue6geno hepatico, el que
puede llegar, en algunos casos, a desaparecer. El glucogeno
muscular también disminuye, aunque en mucho menor grado
que el hepatico.

Después de la fatiga, la resintesis del gluedgeno muscular
se produce rapidamente en los perros normales. En cambio,
en los suprarrenoprivos de 48 horas antes no hay recomposi-
cién de glucégeno después de una hora de reposo. En los su-
prarrenoprivos de 24 horas, este trastorno se observa en la
mitad de los casos. Elevando la glucemia por inyeccién de glu-
cosa, no se consigue acelerar la resintesis del glucégeno después
de la fatiga en los perros suprarrenoprivos (grafico I).

Inyectando glucosa en las venas de los animales norma-
les se produce, en una hora, un aumento del glucégeno mus-
cular. En los perros suprarrenoprivos de 48 horas no sélo no
se observa este aumento, sino que se produce una disminucion
(grifico II).

ACCION DE LA ADRENALINA. — La inyeecién de adrenalina
determina un avmento de la glucemia, de la lactacidemia y una
disminucién del glucégeno muscular. Sobre el glucdgeno hepi-
tico, su efecto es bifasico en la rata y en el conejo, habiendo
primero una disminucién seguida de una fase de aumento. En
el perro los resultados han sido variables. El consumo de oxi-
geno aumenta por la accién de la adrenalina, y la fugaz eleva-
ci6n del cociente respiratorio parece obedecer no a un aumento
de la combustiéon de glicidos gino a la hiperventilacién pulmo-
nar. La glucosa gue se vierte en la sangre por la accién de la
adrenalina parece provenir del higado. Los misculos sdlo
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podrian proporeionarla indirectamente por intermedio del acido
lactico, que en el higado se transformaria en glucosa.

ACCION DEL EXTRACTO CORTICOSUPRARRENAL. — Este ex-
tracto normaliza la glucemia en los animales suprarrenoprivos
v la eleva en los normales. Sin embargo, este ultimo efecto
podria deberse a substancias extrafas que acompafnan a la
hormona. Las cantidades de glucogeno hepitico y muscular
aumentan en la rata, conejo y gato por la accién del extracto
segtin Britton y Silvette. Nuestros resultados sobre este punto
no fueron claros.

El extracto restituye a los perros suprarrenoprivos la fa-
cultad de resintetizar el glucégeno muscular después de la fa-
tiga y llegan a obtenerse con él recomposiciones supernormales.

+ Los perros suprarrenoprivos, en log cuales estd dificultada
la formacién de glucdgeno muscular, que se produce cuando se
inyecta glucosa, recuperan esta capacidad por la accién del ex-
tracto cérticosuprarrenal. Este efecto del extracto no se debe
a una excitacién de la secrecidon de insulina, puesto que parece
observarselo también en los perros pancrealoprivos.

PAPEL DE LAS SUPRARRENALES EN LAS DIVERSAS HIPERGLU-
CEMIAS. — Hemos pasado en revista las experiencias que se
relacicnan con la intervencion de las suprarrenales en las diver-
sas hiperglucemias. Para muchos agentes farmacologicos e
influencias fisiolégicas, los experimentos no son completos y
muchos de ellos contradictorios. De ahi la dificultad de hacer
una clasificacion segiin el mecanismo de produccion.

En algunas hiperglucemias la médula suprarrenal juega
un papel importante: es ella, por la secrecién de adrenalina,
la que determina, en gran parte, el aumento glucémico, actuan-
do independientemente del sistema nervioso, En este grupo
de hiperglucemias que no son influenciadas por la desnerva-
cién suprarrenal o la seccion esplaenica y que disminuyen
fuertemente con la extirpacién medular, estarian comprendidas
lz. nicotina ¥ las substancias de aceién aniloga (lobelina, amo-
nios cuaternarios, ete.) (graficos V y VI).

En otro grupo de hiperglucemias, el papel de la médula
suprarrenal parece ser menor. Ella actuaria solamente como
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una parte del sistema simpético - adrenal. FEstas hipergluce-
mias son fuertemente disminuidas por la seccién esplacnica y
menos por la extirpaciéon de la médula. Es explicable que la es-
placnicotomia disminuya mas estas hiperglucemias que la sim-
ple inactivacién suprarrenal, puesto que influye sobre otros
organos abdominales: higado, etc. A este grupo corresponden
la mayoria: La emotiva, la de contencién, la refleja, la asfic-
tica, la hemorrdgica, la de la picadura bulbar, la del éter, la
de la betatetrahidronaftilamina, cloretona, cianuro de potasio,
diuretina, cafeina y estricnina, la hiperglucemia inicial de
la gnanidina y sintalina, morfina, picrotoxina, cloruro de amo-
nio, ete.

En otro grupo de hiperglucemias parece ser indispensa-
ble la secrecién de adrepalina, que podriamos llamar de base.
Estas hiperglucemias son abolidas por la extirpacién supra-
rrenal, pero aparecen si concomitantemente se hace una inyec-
cién continua de adrenalina en cantidades fisiolégicas. Una
substancia que actuaria en esa forma seria el extracto de 16-
bulo posterior de hipéfisis (1).

Por fin, para otras substancias (peptona), ge ha afirmado
que la secrecion de adrenalina suprarrenal no zélo no seria
la responsable de la elevacién glucémica sino que la disminui-
ria (Kaiwa, 1933).

Damos ezta divigién como un esquema general y provigio-
nal que debera ser completado y modificado con los resulta-
dos de nuevas experiencias.

Pero no es ¢6lo la parte medular de las suprarrenales la
que interviene en las reacciones hiperglucémicas, puesto que
le falta de corteza disminuye fuertemente la cantidad de gluco-
geno hepatico haciendo que las elevaciones de la glucemia sean
menores.

SUFRARRENALES Y DIABETES. — La adrenalina contrarresta
el efecto de la in2ulina sobre la glucemia, y la hipoglucemia
insulinica produce una hipersecrecién compensadora de la mé-
dule suprarrenal. Cuando se suprime esta tltima secrecion, ya
gea por desnervacién o desmedulizacién de las suprarrena’es,
aumente en los animales la sensibilidad a la insulina. La extir-

(1) Es de notar gue csta substancia no acelera la secrecion adre-
nalinica suprarrenal.
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pacion completa de las suprarrenales aumenta ain mdas esta
sensibilidad a la insulina.

Sobre la base de estos hechos se ha supuesto que inacti-
vando las suprarrenales no apareceria la diabetes por pancrea-
tectomia; y esto Gltimo ha sido afirmado por un grupo de
investigadores. Sin embargo, hemos llegado a la conclusion de
que la Diabetes pancreitica aparece con toda intensidad en los
perros privados de médula suprarrenal, sin que se observe
mayor diferencia con la que aparece en los perros con supra-
rrenales intactas, y que en los perros sin péncreas, extirpando
después las suprarrenales estando en hipoglucemia insulinieca,
pueden observarse fuertes aumentos hiperglucémicos con gluco-
suria (Graficos VII, VIII y IX). Sin embargo, la diabetes
aparece modificada o alenuada si hay sintomas de insuficiencia
corticosuprarrenal ya maniliesta.

La diabetes anterohipofisaria, es decir, la hiperglucemia y
glucosuria prolongadas que produce la inyeccién de extracto
alealino de l6bulo anterior de hipéfisis aparece aun cuando se
hayan desnervado o desmedulizado las suprarrenales.
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Buenos Aires, abril 13 de 1934.

Acta Nv 4740
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