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INTRODUCCION

Desde el afio 1907 formé el propdsito de ocupar-
me del estudio de las funciones de la hipéfisis, te-
ma que atrajo mi interés por las grandes lagunas
de nuestros conocimientos al respecto. Mi propd-
sito fué¢ aplaudido y alentado por mi maestro doc-
tor H. G. Pifnero, quien luchando desde hace largos
afios ha hecho comprender, respetar y estimar en-
tre nosotros los estudios fisiolégicos, habiendo con-

A

seguido instalar un buen laboratoric y puesto su ¢
tedra 4 la altura que es sin disputa una de las mis
brillantes de la escuela. Habiendo dedicado a4 los
estudios de fisiologia la mejor parte de mi tiempo, 4
su lado, me ha parecido justo escribir mi tesis inau-
gural sobre algdn asunto de esta materia.

La casi totalidad de experiencias de este estudio
han sido realizadas en ¢l Laboratoric de Fisiologia
de la Facultad de Agronomia y Veterinaria cuya di-
reccién, junto con la citedra. fuéronme encargadas
interinamente.

Este trabajo, en realidad, representa una de las
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direcciones de mi labor experimental. Pudiérasele
con justicia considerar como un estudio parcial sobre
las funcicnes de la hipéfisis, ya que se ocupa casi
tnicamente de las del lébulo nervioso, que hasta
hace poco se tenfa por ¢érgano rudimentario. Como
al preparar los solutos opoteripicos es esta parte
glandular la tnica que cede principios activos, y
como aquellos se aplican frecuentemente en Clini-
ca, sobre todo en Inglaterra, Austria y Francia, se
duplica el interés de este estudio por las bases que
proporcionard para una terapéutica racional y fisio-
légica.

La fisiologia del 15bulo anterior estudiada por ex-
tirpaciones 6 por inyecciones de sueros citoliticos ; las
relaciones de esta glindula enddcerina con las de-
mis de la economia ; los estudios de Histologia vy
Fisiologia comparadas ; el rol de esta gliandula en
la acromegalia, gigantismo, distrofia adiposo geni-
tal, etc.; su papel en las toxiinfecciones ; los smn-
dromes de hiper ¢ hipofuncién y las aplicaciones
terapéuticas de los preparados opoterdpicos, etc.,
son temas que motivaron mi interés, habiendo
sido, alguno de ellos, ebjeto de mis investigaciones.
He preferido, sin embargo, no hacer mencién de
ellos hasta obtener resultados bien seguros, conven-
cido como estoy de la nocuidad de las publicacio-

nes prematuras que no han sido siempre bastante
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meditadas, que casi siempre estin sembradas de
errores y cuyo material principal estd 4 menudo for-
mado por una abundante copia, no siempre prolija
de materiales ajenos. Como esto sucede entre nos-
otros cen tal frecuencia, que pudiera decirsele el
principal defecto de nuestra literatura médica na-
cional, he creido prudente salvar el escollo en lo
posible. La abundante bibliografia, bastante com-
pleta, que acompafia 4 cada tema aqui tratado, se
justifica por el cardcter de monografia de este es-
tudio ; por la utilidad de contrapener opiniones

unas veces encontradas y otras complementarias,

-etc. ; ademds por la facilidad que reportari a quie-

nes deseen estudiar estos temas, evitandoles el lar-
go vy pesado trabajo de buscar uno por uno los da-
tos bibliograficos.

Las dificultades materiales con que he debido lu-
char para preseguir estos estudios han sido mu-
chas ; queriendo dejar aqui anotada sélo una : la fal-
ta de perros en 1908-09, y comicnzos de 1910,
cuande por una medida inconsulta, nos los negaba la
perrera municipal. Tengo ademas la satisfaccién per-
sonal de haber costeado estos estudios con mis re-
cursos personales.

l.as considerables dificultades que existen en
nuestro pais para hacer verdadera carrera cientifi-
c2 han sido motivo de grandes criticas 4 la Uni-
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versidad. A mi juicio, son algo exageradas porque
esta institucién con los recursos limitados de que dis-
pone no puede mejorar los sueldos del personal 6 las
asignaciones de laboratorics, La creacién de ins-
titutos cientificos de investigacién no puede hacer-
se bruscamente como por obra de magia, se im-
pondrd seguramente cuando por el persistente es-
fuerzo de nuestros investigadores, que felizmente los
tenemos buenos y decididos, se imponga claramen-
te su necesidad, y cuando haya verdaderos espiri-
tus disciplinados y con ideal nacional, capaces de
dirigirlos consciente y fructiferamente. Hoy que
nuestro pais ha alcanzado ya una posicién econd-
mica brillante y estd destinado 4 mcjorarla constan-
te v rapidamente por su prodigiosa potencialidad
productora, es necesario que nuesstro progreso cienti-
fico, que no estd atn & la par con el material, me-
rezca una atencién preferente del Estado y de las
grandes fortunas particulares. Estas encontrarfan
mejor empleo para sus excedentes, destinandolos 4
sostener institutos de investigacién 6 de beneficencia
social bien entendida, que empledndolos como su-
cede hoy en numerosas obras infinitamente menos
provechosas para el adelanto material é intelectual
del pais y que no pueden proporcicnar iguales satis-
facciones 4 espiritus verdaderamente cultos. En ri-

PPV PR
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gor mis que una caridad serfa 4 mi juicio un acto
de justicia social.

Tenemos nuestras FFacultades alojadas en cémodos
palacios y con laboratorios ricamente instalados y
que dia a dia mejoran ; nuestros profesionales cgre-
san con una preparacién general excelente, y, sin
cmbargo, fenémeno curioso, nuestra produccién cien-
tifica original es escasisima, exceptuada la que versa
sobre materias profesionales habituales. Pudiera de-
cirse que las sumas que el Estado ha gastado en ma-
teriales de laboratorio no rinden su verdadero in-
terés.

Estd universalmente admitido que habiendo casi
agotado la observacién clinica el andlisis de los fe-
némenos moérbidos, no podrd adelantar ya la Medi-
cina sino es ayudindose por la experimentacién don-
de se refrescard constantemente y hallard nuevo em-
puje la Clinica, ciencia médica suprema.

Hago pues votos porque pronto se consiga mejo-
rar las condiciones pecuniarias de los Laboratorios
y que mejores remuneraciones permitan 4 los prbfe-
sores de clencias experimentales dedicarse exclusi-
ramente & ellas, sin necesidad de ejercer la profesidn
médica que forzosamente resta la mayor parte del
tiempo, en materias que por su indole exigen una
labor constante y de todos los momentos.






CAPITULO |.

" ACCION SOBRE LA PRESION ARTERIAL
Y EL RITMO CARDIACO

En los estudios fisiolégicos sobre los 6rganos glan-
dulares endocrinos, se recurre & menudo 4 la inyec-
cién endovenosa de macerados 6 extractos del or-
gano, tratando, por el andlisis de los sintomas produ-
cidos, de orientar los estudios u'teriores, obteniéndose
con este procedimiento resultados muchas veces de
importancia ; en especial suele resaltar asi la accién
que poseen sobre el aparato circulatorio. Este mé-
todo hizo hallar en las cdpsulas suprarenales un prin-
cipio vasoconstrictor, y fué precursos del descubri-
miento de la adrenalina (Oliver y Schifer, J. of Ph.,

1894).
En el estudio de la hipdéfisis produjo igualmente
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fructiferos resultados, siendo punto de partida de
nuestros mas importantes conocimientos sobre la Ii-
siologia de esta gldndula, v enriqueciendo 4 la tera-
péutica con un producto activo de propiedades bien
definidas. |
Las aplicaciones corrientes que ya tienen los pre-
parados, opeterdpicos de hipéfisis y las mayores que
merecen tener, son y serdn consecuencia de las in-
formaciones precisas que sobre su accién nos pro-
porcione la fisiclogia experimental y que luego serdn
aprovechadas por la clinica. En este estudio se en-
contraran seguramente algunos elementos que orien-
ten el juicio para las futuras investigaciones tera-

péuticas.



HISTORIA

La accién de los extractos hipofisiarios sobre la
circulacién fué constatada por primera vez por Oli-
ver v Schifer en 1893, quienes, al estudiar las pro-
piedades fisiolégicas de los extractos glicerinados 6
acuosos de tiroides, suprarenales ¢ hipéfisis, obser-
varon que este Gltimo produce un marcado aumento
de la presién arterial, menos intenso, si, pero mds
duradero que el obtenido con los extractos supra-
renales. Aumenta la fuerza de las contracciones car:
diacas sin acelerar el ritmo. La hipertensién resulta
de la contraccién de las arteriolas, porque la inyec-
cién endovenosa de extracto de hipéfisis en solpci&n
salina, produce la constriccién de los vasos del me-
senterio, en ranas cuyo sistema nervioso central ha
sido destruido. 3

Contrarios fueron los resultados de 1.. Szimonovicz,
en dos experiencias constaté «que la inyeccién in-
travenosa del extracto de hipéfisis, produce una ra-
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pida baja de la presién sanguinea y una acele-
racion de la accién cardiaca ».

Howell estudié la accién separada de los i6bulos,
de los cuales hizo extractos secos y macerados glicé-
ricos frescos, con glindulas de perro y 4 veces de
carnero. La inyeccién en las venas femoral 6 yugu-
lar de extracto del I6bulo anterior, tuvo casi siempre
consecuencias negativas, algunas veces una modi-
ficacién minima y fugaz de la presién. :

La accién del 16bulo posterior era muy marcada :
5 & 10 segundos después de la inyeccién, la presion
se elevaba de modo variable, luego bajaba ripida-
mente, disminuyendo entonces el ntimero de los la-
tidos cardfacos que parecfan hacerse mds débiles.
Esta oscilacién duraba desde algunos segundos has-
ta un minuto. Luego, la presién arterial subia Ien-
tamente, el pulso disminuia y se hacia mds amplio,
coincidiendo 4 menude el maximum de presidn con
la mayor diminucién de pulsaciones. Por fin la pre-

i6n y el pulso volvian lentamente 4 su estado normal.
La hipertensién y la diminucién de latidos persis-
tian mas que cuando se inyectaba extracio de supra-
renales, 20 minutos y atn media hora. La bradicar-
dia era un poco posterior 4 la hipertensién. Las rein-
yecciones ulteriores de extracto tenian menos efecto,
4 veces ninguno ; habria dice Howell, una verdadera
mmunidad. Con la seccién previa de los vagos 6 la
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atropinizacién del animal, se obtenia mayor presion
v las pulsaciones se amplificaban, pero la bradicardia
era menos manifiesta.

De Cyon ha practicado una larga seric de estu-
dios sobre la fisiologia de la hipd&iisis que, junto
con sus investigaciones sobre la tiroidea y sobre los
nervios el corazén, le indujeron & crear la doctrina,
que con tanto ahinco defiende atn hoy. Descubierta
la gliandula por una estrechisima trepanacién, ob-
servé que las presiones mecdnicas de la hipdfisis,
aunque fueran leves, producian diminuciin del na-
mero de latidos, cuya fuerza aumentaba ; igual efec-
to, aunque mas intenso, producian las excitaciones
eléctricas ; la inyeccidén de extractos acuozos de glan-
dula seca y pulverizada, que obtenia por decoccidn,
causaba andlogos fenémenos.

Como consecuencia de estas experiencias y otras
ulteriores, atribuye 4 !a hipéfizsis dos funciones : re-
gulacién de la presién sanguinea intracraneana que
se harfa por via mecdnica y via quimica, y regula-
c¢i6n del metabolismo,

Encerrada en una cavidad de paredes rigidas, si-
tuada en el paraje mejor abrigado de la caja cra-
neana, y hallindose en comunicacién con el fercer
ventriculo cerebra!, la hipéfisis es eminentements
sensible 4 las fluctuaciones de la presidn, sea del li-
quido céfalo-raquideo sea de la sangre. Esta exci-
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tacién mecdnica se traduce por una elevacién de la
presién sanguinea y por una diminucién del nimero
de latidos cardiacos, cuya extensién aumenta nota-
blemente. Esta diminucién es debida 4 una fuerte
excitacién del neumogastrico. El estimulo de este
nervio dilata los vasos de las tiroides, que congestio-
n4andose, hacen de circuito de menor resistencia. La
presién sobre la hipéfisis acciona el mecanismo de
dichas glandulas qu= son las encargadas de desviar la
sangre del cerebro, y, por lo tanto, preservar i este
tltimo de los peligros de una congestién. Esta exci-
tacién mecdnica de la hipdfisis por la presién intra-
craneana, mantendria el tono del vago por una ac-
cién refleja que partirfa de la hipéfisis y no por
estimulo directo de los ntcleos bulbares del vago,
que no serfan estimulados per el aumento de tensién
sanguinea, sino por intermedio de la hipdfisis.

La ligadura de la aorta no produce ya bradicar-
dia cuando se extirpa la hipdfisis, y como es sabido,
en este caso la bradicardia es debida al estimulo
del neumogdstrico.

La accién quimica se produce por secrecién de
una substancia, hipofisina, probablement2 una com-
binacién orgdnica del fésforo, que actéia especial-
mente sobre la fuerza y ntmero de las contracciones
cardiacas.

Admitia, ademads, la existencia de otros principios
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activos. Uno de ellos impresiona preferentemente 4
los vaso-constrictores. La hipofisina produce aumen-
to considerable de la intensidad de los latidos car-
diacos v una notable diminucién en el nimero de
los mismos, raras veces precedida por una acelera-
cién pasajera ; esta diminucién se acompana de ele-
vacion de la presion sanguinea. Las pulsaciones pro-
vocadas por los extractos hipofisiarios, especialmente
los que preparaba por ebullicién, tienen el caracter
de las pulsaciones reforzadas (actionspulse) ; persis-
ten de 5 4 15 minutos formando grupos & series ;
cada una de estas dura de 6o 4 1oo segundos y adn
m4s, interrumpidas por pulsaciones normales 6 por
pulsaciones aceleradas. Los rasgos caracteristicos de
la seric (Hypophisenreilien), son : 19 la excitacién 6
corte del neumogistrico no pueden impedir su pro-
duccién, ni interrumpirlas ; 2° la atropina que puede
paralizar al neumogdstrico, no consigue interrum-
pir una serie provocada por extracto de hipéfisis ;
3% en los casos en que la inyeccién preventiva de
hipofisina ha impedido la accién paralizante de la
atropina sobre los nemmogastricos, la influencia de
este téxico puede modificar, sin embargo, el cardcter
de las pulsaciones reforzadas, interrumpiéndolas por
series de pulsaciones aceleradas 6 disminuyendo su
amplitud y haciéndolas tan frecuentes que no puedsn

conservar el cariacter de pulsaciones reforzadas; 4
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veces, en tales casos, las pulsaciones afectan al ca-
rdcter bigémino ; 4° la excitacién de los nervios ace-
leradores consigue interrumpirias con contraccionss
aceleradas ; 5° la excitacién de un nervio cardiaco
cualquiera, provoca una nueva serie de estas pulsa-
clones.

Los extractos preparados 4 38° y 402, producen
rara vez tales series. Mds 4 menudo, en ese caso,
la curva de la presién, que estd ligeramente aumen-
tada, presenta oscilacipnes peri‘dicas del género de
las que ha descripto Traube. Las pulsaciones refor-
zadas alcanzan su mdximum en el punto culminante
de estas oscilaciones y declinan en la parte descen-*
dente de la curva.

La hipofisina es antagonista de la’ atroping y nico-
tina, vuelve algunas veces al neumogdstrico, parali-
zado por ellas, el poder de parar el corazén. La ac-
cién de la hipofisina es aniloga 4 la de la muscarina
pero esta Gitima es hipotensora ; adicionandola con
ioduro sédicp que es vaso-constrictor, se obtienen
curvas semejantes @ las de la hipdfisis, aunque de
menor duracién.

La hipofisina actuaria por excitacién del punto
terminal del neumogdstrico, ejercerfa su accién so-
bre las células ganglionares de Bidder, que sirven
para aumentar la fuerza de las contracciones ven-
triculares, mientras que la iodotirina influiria pre-
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ferentemente 4 los reticulos del neumogdstrico
que disminuyen la tonicidad d:l musculo cardiaco.
La hipofisina, segtin Cyon, poses como la iodotirina
la facultad de aumentar las oxidaciones del orga-
nismo. Aumenta la cantidad de la orina. En désis
altas, causa convulsiones,

La actividad y accién de los extractos es diferen-
te, seglin la temperatura de preparacién, 4 veces
bajan la presién por excitaciones del nervio depresor
y aceleran los latidos cardiacos.

Las variaciones bruscas de la presién sanguinea
estimularian mecdnicamente 4 la hip#fisis en la silla
turca, y ésta, por accién refleja sobre el vago y
por accién quim’ca, disminuirfa la tensién intra-cra-
neana, evitando sus peligros.

Esta teoria abzolutamente personal de Cyon, ins-
pirada en la de Schreger Liebermeister, ha sido fuer-
temente combatida. Primero por Biedl y Reiner, que
observaron que los extractos inyectados en las ve-
nas producen hipertensién, mas duradera que la que
provocan las suprarrenales, diminucién de latidos
con pulsaciones reforzadas, pero que rechazaron su
opinién acerca de la regulacion de la presion intra-
craneana.

La vasoconstriccién, dicen, aumenta la cantidad
de sangre contenida en la cavidad craneana por ma-
vor aflujo y menor velocidad, como han visto tam-

v
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bién Hill y Howell; la hipdfisis ne alivia, pues la
presion intracraneana, como crefa Cyon. En 20 ex-
periencias que hicieron, con la excitacidn mecdnica
dz la hipéfisis, descubierta in situ por via bucal,
la presién sanguinea general no varié 6 varié en
los limites de lo no preciso; sélo dos veces hubo
diminucién del pulso y eso en las dos primeras ex-
periencias, cuando el traumatismo era excesivo. Con
la excitacién eléctrica se producia casi siempre, una
depresién ligera seguida de elevacidn ulterior, con
refuerzo de pulsaciones. La frecuencia era igual 6
débilmente menor.

La compresién de la aorta producia igual dimi-
nucién en los animales sin hipéfisis que en los nor-
males, tanto en conejos y gatos como en-el perro.
Este reflejo se produce, como es sabido, por via
del vago.

Lomonaco y Van Rynberk, Gaglio, Pirone, Lu-
sena, Caselli, Collina, Livon, y Heussay, han conse-
guido resultados que contradicen ¢ explican los de
Cyon. La excitacién eléctrica directa de la hipédfisis
s¢ transmitiria al nacleo del vago (Pirone, Lusena,
Caselli, Collina). ‘El estimulo cléctrico de las regio-
nes cerebrales vecinas produce igual efecto que la
excitacién de la gldndula. Livon, va mds lcjos : afir-
ma que ésta ¢s inexcitable y que la extirpacién de
la glindula no modifica ni el ritmo cardfaco, ni



la presién sanguinea. Que después de la hipofisec-
tomia, la excitacién de la regién anterosuperior de
la cavidad donde estd alojada la glindula produce
hipertensién, y la de la regién péstero-superior bra-
dicardia con refuerzo de los latidos.

Los resultados de Cyon serfan, pues, explicables
por transmisién del estimulo hasta el bulbo.

La compresién de la aorta en los animales sin
hipéfisis origina la misma bradicardia que en los
normales (Biedl y Reiner, Gaglio, Livon, Houssay).
Cyon ha contestado, es cierto, con su agresividad
y talento caracteristicos, 4 todas estas objeciones,
con mas brio que razones, pero la concordancia y
claridad de dichas experiencias han hecho tambalear
fuertemente su doctrina, casi abandonada hoy.

Lusena demostré que los nervios vasomotores de
la tiroides provenian del simpdtico y no del neumo-
gastrico, destruyendo asi uno de los fundamentos de
la doctrina de Cyon.

Masay, sin embargo, ha obtenido, por excitacién
directa de la hipéfisis, los resultados que describe
Cyon, y los explica diciendo que «bajo la influen-
cia del estfmulo del parénquima glandular, el pro-
ducto de secrecién seria derramado en el torrente
¢irculatorio y preduciria reflejos enérgicos. Estos re-

flejos se originarfan en las paredes de los vasos ».
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Tal teoria antojadiza, por faltarle la prueba experi-
mental, difiere fundamentalmente de la de Cyon.

Osborne y Vincent, primero, y luego Schifer y
Swale Vincent, admiten en la hipdéfisis dos substan-
cias : una hipertensora y otra hipotensora. La pri-
mera es soluble en solucién salina acuosa é insolu-
ble en alcohol y éter. Ambas sustancias dializan y
no son destruidas por la ebullicién. La inyeccién
intravenosa de extracto hipofisiario, dicen Schifer y
Vincent, produce una elevacion muy notable de la
presién, con 6 sin bradicardia. Una segunda inyec-
cién produce cafda seguida de elevacion. Deducen
de ello que la inmunidad se establece para el prin-
cipio hipertensor, pero no para el depresor.

La elevacién de presién se produce en los anima-
les cuyo vago ha sido cortado 6 en aquellos en los
cuales se ha hecho previamente una inyeccidétf de
atropina ; la hipertensién es hasta mavor en ecsos
casos. El principio depresor da una curva andloga
a la de la colina ; pero la atropina, que impide la
accién de este compuesto, no modifica el efecto hi-
potensor de la sustancia hipefisiaria. El principio
hipotensor se prepara agotando con éter el extracto
alcohélico, v evaporands 4 sequedad. Preparado de
este modo produce hipotensién, sin previa ni ulterior
elevacién de la presién. Ambas sustancias existen
en el lébulo posterior de la hipéfisis.



La hipotensién es idéntica 4 la que produce an4-
logo extracto de sustancia cerebral, v Osborne y
Swale Vincent, se preguntan si no se la debe atri-
buir al tejido nervioso del 16bulo posterior.

Vincent y Sheen, demostraron mds tarde que casi
todos los tejidos contienen sustancias presoras y de-
presoras, aunque con actividades muy diferentes para
cada drgano.

Livon, constata que la inyeccién de extractos gli-
cerinados de hipéfisis de carnero 6 de caballo, pro-
duce bastante rapidamente una notable hipertensién
con diminuci‘n del ndmero de latidos y, general-
mente, aumento del impulso cardiaco. La vagoto-
mia doble previa, deja manifestar la hipertensién
ordinaria, pero sin diminucién del ntmero de latidos
v sin aumento marcado de la impulsién.

En animales con vagos intactos, y en los cuales
la hipertensién se ha producido por inyeccién in-
travenosa de extracto, la excitacién de los vagos,
especialmente del izquierdo, no produce la deten-
cién de los latidos y caida de la presién que se
consigue en el estado normal, con la misma exci-
tacién. Quedan por dilucidar las condiciones que
dan nacimiento & este resultado, que no siecmpre es
muy neto.

Un fenér%eno digno de ser senalado es el que se
observa en el conejo cuando una inyeccién de ex-
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tracto hipofisiario ha elevade su tensién sanguinea,
si se excita al nervio depresor intacto 6 4 su cabo
central cuando esti cortade, los trazados, en lugar
de indicar la caida habitual sélo muestran una dé-
bil diminucién de presién con oscilacicnes bastan-
te grandes, si la excitacidén persiste algin tiempo.
A veces la diminucién de tensidon es insignificants.

El extracto de cuerpo pituitario tendria, por lo
tanto, una accién especial inhibitoria sobre los cen-
tros depresores,

Silvestrini inyecta en el conejo, macerade en so-
lucién salina de 16bulo posterior de hipéfisis de buey.
Con desis medias, observa una ligera elevacién, con
pulsaciones mis fuertes, seguida de un descenso con-
siderable con desaparicién casi completa de los sis-
toles cardiacos ; luego la presién se eleva con lenti-
tud relativa para sobrepasar la linea nermal, el ni-
mero de las pulsaciones disminuye y 4 la vez se am-
plifican.

Este efecto, se optiene también, después de la sec-
cién de ambos vagos.

El extracto de 16bulo anterior (hipofisina ) no pro-
duce ningtn efecto semejante, no modifica al que
causa el 16bulo posterior, el cual es neutralizade,
sin embargo, por la atreopina.

Hedbom, Allen Cleghorn, y Herring estudiaren la
accién de los extractos de hipéfisis sobre el corazdn
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aislado. No habiende podido consultar la publicacién
del primero, concretaremos los resultados fundamen-
tales de los otros dos autores. Cleghorn, estudié la
accién de los diferentes extractos glicerinados (10
por ciento ) de la glindula total, diluidos en sangre del
mismo animal, vié que la frecuencia disminufa, la
amplitud aumentaba ; no vié alteracién dzl tono que
quizd fué enmascarada por pequenas irregularidades
en el preparado apical de corazén. No constatd otro
efecto y observé que cambiada la transfusién por la
de sangre pura, volvia 4 su estado normal anterior.
Una nueva dosis era mencs activa que la primera.

El 1ébulo infundibular parecia ser el més podero-
s0, pues el corazén se impresionaba con solucio-
nes al 2 por 100, mientras que se necesitaban al
10 por 100 los de la parte pituitaria 6 anterior, para
que pudiera verse algin cambio en el cardcter de
la contraccién apical.

Herring, experimenté con el corazén de rana dis-
lado. El extracto de hipéfisis transfundide causa
aceleraciéon y aumento. Con Tuerte extracto aumen-
ta ia contraccién ventricular, que cabalga sobre el
diastole, y se acorta la pausa postsistélica. El volu-
men del corazén decrece y éste se pone cada vez
mads contraido.

La inyeccién intravenosa en rana, cuyo sistema
nervioso central ha sido destruido, produce descenso
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T—de altura y diminucién del ntimero de pulsaciones
cardiacas. La atropina impide esta accidn.

La parte infundibular de la hipéfisis contiene al-
guna substancia ¢ substancias que acttan sobre el
mecanismo nervieso inhibidor intrinseco y también
sobre el mecanismo nervioso acelerador intrinseco,
estimulando 4 ambos. Su accién es suprimida por
la atropina.

La substancia activa de la hip&fisis produce cons-
triccién de las arteriolas periféricas, estimulando
4 los vasomotores, efecto que\es abolido por una

dosis elevada de apocodeina.

‘Garnier y Thaon, mds garde|Thaon, con mace-
rados en solucién salina de hipdéfisis de buey, obser-
varon la actividad del lébulo posterior y la falta
de accién del anterior. Como Livon, afirman que des-
pués de la seccién de ambos vagos la inyeccion re-
sulta mas & menos inactiva, ya se la haga después
del corte de los nervios 6 bien antes. Si las pulsa-
ciones amplias habian aparecido, se interrumpen.
Hallién y Carrién, preparan extractos, en solucién
fisiolégica, con glindula seca, que tienen igual ac-
cién que los preparados con glindula fresca. In-
yectados en las venas, con gran lentitud y en do-
sis equivalentes 4 3 é 1o miligramos del producto
seco, observan la elevacién de la presion arterial,
con aumento de amplitud y diminucién del ndmero.
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de las pulsaciones .\Coincidcntemente se produce una
vasoconstriccién general, de poca duracién en la
mucosa nasal, mas prolongada en el rifién y muy
persistente en la tiroides. Esta dltima accién les lle-
va a interesantes deducciones para la opoterapia sim-
pie ¥y combinada que pueden leerse con fruto en la
tesis de A. Delille. Para apreciar la actividad de los
extractos hipofisiarios, propusieron la investigaciéon
de su poder sobre la presién arterial. Constataron
como Schifer y Magnus, y Schater y Herring, que
la vasodilatacién ulterier era persistente y que no se
le obtenia con la inyeccién de extractes de suprarre-
nales, cuyo efecto vascconstrictor en ¢l rinén no era
seguido de vasodilatacién.

Schafer y Magnus, observaron por primera vez el
efecto vasodilatader, en ¢l rinén ,de la inyeccion
de extracto hipefisiario, después de un corto periodo
de latencia. La vasodilatacién del niadén coincidia
con la vasoconstriccién del intestine, bazo y extre-
midades del animal .Al aumentar €l volumen ‘del
rinén por la dilatacién de sus vasos, se produce una
diuresis muy prolongada, aunque dura algo menos
que el cambio de volumen del riiién. Con ¢l ex-
tracto de cdpsulas suprarrenales, la vasoconstriccién
y diminucién del volumen renal coincidian con el
paro de la secrecién urinaria. Inyectaron 2 c. 3 de
decocto al 2 por ciento de glindula total, en las ve-
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nas de un perro de 10 kilogramos, y que producia
cada 5 minutos, un poco menos de 2 ¢ .c. de orina.
La cantidad de orina creci® considerablemente y se
tuvieron hasta 14c¢ ¢. en cinco minutos. La ecle-
vacitn de la presién arterial fué minima y durd
solamente algunos minutos, mientras que la secre-
cién urinaria alcanzdé su maximum al cabo de 15
minutos y conservaba 30 minutos después del co-
mienzo de la experiencia un volumen doble del nor-
mal. Las reinyecciones siguientes tuvieron efecto,
pero més atenuado. Schifer y Magnus, agregan que

el principio diurético estd contenido en el l6bulo pos-

terior y que solo los extractos acuosos tienen activi-

dad sobre el rifién.

Es oportuno recordar que ya Cyon, habfa cons-
tatado la diuresis que produce la hipdfisis ; pero no
con la claridad v maestria de los observadores in-
gleses.,

Schafer y Herring, ratificaron esos resultados.
Constataren que el principio diurético de la hipd-
fisis es soluble en agua, que dializa al través de las
membranas de pergamino, resiste 4 la ebullicién y es
insoluble en alcohol y éter. Con agua oxigenada 6
con la digestién en jugo péptico, se destruye el efec-
to hipertensor de los extractos de hipdfisis y per-
siste el diurético. Las inyecciones subcutdneas de ex-
tracto predujeron una diuresis andloga, pero menos



acentuada, que se establecfa progresivamente, des-
pués de un largo intervalo. La ingestidn de extracto
daba resultados atn menos acentuados.

La sustancia activa pertenece al lébulo posterior ;
el 1ébulo anterier es inactivo : segin Schifer y He-
rring, la inyeccién intravenosa de un centimetro cf-
bico de una solucién al uno por ciento, de extracto
seco, produce el mismo efecto que 5 6 10 centigra-
mos de citrato de cafefna, sustancia muy diurética ;
hacen observar que comparando la dosis, resulta que
la hipéfisis posee un aaccién diurética mas poderosa
que ia de cualquier medicamento de la farmacopea.

Etienne y Parisot, Renén y Deli'le, Parisot, Azam,
A. Delille, han comprobado la diuresis producida por
la hipéfisis, experimentalmente los cuatro primeros
y clinicamente todos ellos. Una objecién grave re-
sulta de una afirmacién reciente de P. Thaon, que
merece ser comprobada : en animales sometidos 4
inyecciones prolongadas de hipéfisis, observé lesio-
nes renales, algunas veces con hematuria y albumi-
nuria.

Salvioli y Carraro inyectaron extractos de toda
la gliandula en solucién salina al 1 por 35, prepara-
dos en frio. Se producia inmediatamente una rapida
elevacién de la presién, mayor con las dosis fuer-
tes de extracto, menor con las débiles y apenas sen-

sible con las minimas. No siempre obtenian igua-



les resultados, quizd por la variable actividad de
los extractos. Vieron que con dosis menores dura
mas la elevacién de tensién y que nuevas dosis 4
pequenos intervales pueden mantenerla alta. Las do-
sis fuertes producen mayor altura de la tensién, pe-
ro que dura menos; una nueva inyeccién produce
efectos poce marcados.

Generalmente la hiperpresién es precedida por un
descenso durante ¢ inmediatamente después de la
inyeccion. Es habitualmente fugaz y poco acentua-
da con dosis débiles 6 medianas.

El ntimero de pulsaciones disminuye, pero con re-
fuerzo de las cardiacas.

Las reinyecciones son menos activas, salvo que se
espere la completa normalizacién, es decir, unos 30
minutos. ‘

La respiracién es poco 6 nada modificada por la
inyeccion de extracto.

" El Iébulo glandular 6 anterior, separado, da ex-

tractos nactivos ; atin en fuertes dosis, no tiene ac-
cién toxica. El l6bulo nervioso es el tnico activo, v
da extractos algo tdxicos; los animales inyectados
con ellos quedan apiticos, sonolientos, no reaccio-
nan a las amenazas, se paran mal sobre sus patas,
efectos que desaparecen al poco tiempo. Casi nunca
han observado fenémenos graves. Han procurado se-
arar con una navaja la capa epitelial del 1ébulo pos-
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terior de la parte infundibular del mismo, y ver la
actividad de ambas porciones. No hubo diferencia
apreciable . wm—

Para averiguar la causa que daba origen 4 la hi-
pertension, hicieron la inyeccién 4 perros con la mé-
dula cortada en la regién cervical 4 la altura de la
4 2y 52 vértebras, y la presién se elevaba con ex-
tractos de hipdéfisis, algo mds lentamente pero en
forma semejante a la habitual,

Haciendo circular solucién de Ringer por ta arte-
ria femoral de una pata, aislada 6 fuertemente ligada,
y recogiendo el liquido que salia por la vena, vieron
que éste disminuia en cantidad en cuanto se le reem-
plazaba por sclucién de hipdfisis en el mismo iiqui-
do ; demostrac:én clara de la vasoconstriccién local,
que suponen sea debida 4 una accién directa sobre
la fibra muscular lisa .Para demostrar que la vaso-
constriccién ne dependia del sistema nervioso cen-
tral, hacian circular liguido de Ringer por una pa-
ta ligada respetando Gnmicamente al cidtico. Inyec-
tando extracto de hipdéfisis en las venas del cuerpo
del perro no se producia vasoconstriccién en el miem-
bro aislado como se apreciaba ficilmente, porque
no variaba el aflujo del liguido por la vena de di-
cha pata.

En los animales vagotomizados la inyeccién de

extracto de hipéfisis producia mayor hipertensién ;



en el gato, se observaba mayor refuerzo en los sis-
toles, sin rarefaccién del pulso, efecto que era menos
marcado que en los animales normales.

Observaron también variaciones del tono vascular
independientes del refuerzo sistélico, porque este se
produjo sua cuando Ta presion estaba en el limite
inferior de la oscilacitn, sea quando estaba en el
superior.

El efecto depresor del estimulo del vago y del
nervio de Cyon se producia atn durante el maximum
sistélico.

La inyeccién de hipéfisis no restablece la exci-
tabilidad del vago, abolida por la accién de la atro-
pina. Cuando ambas sustancias son inyectadas con-
juntamente se establece una especie de lucha en su
accién.

Etienne y Parisot, han constatado, en conejos so-
metidos 4 inyeccienes repetidas de extracto hipofi-
siario, una hipertensién permanente, que persiste
quince dias después de la dltima inyeccién intra-
venosa.

Parisot ha obs‘ervado consecutivamente 4 inyeccio-
nes de extracto pituitario, la vasoconstriccén prolon-
gada del cuerpo tiroides, sefialada por Hallion y Ca-
rriénm.

Pal observé que el extracto de hipéfisis determi-

w



naba un descenso pasajero de la presién arterial,
seguido de elevacién.

Muy importantes son las publicaciones de Bonis.
Observé la  accion neta de los extractos hi-
pofisiarios sobre el corazén y la presion san-
guinea ; los sisteles aumentaban en fuerza y du-
racién, la pausa general del corazén aumentaba, de
modo que disminufa el ritmo. Estudios hechos en
Rana esculenta, Bufo viridis, Bufo vulgaris.

La presién aumentaba, con amplificacién y rare-
faccién del pulso, atn después de la seccién de los
Vagos.

Bonis y Sussana estudiaron la acciin sobre los
vasos aislades, y d= su trabajo nos ocuparemos mas
adclante.,

rankl Hochwart, Frohlich, Pal, Tander, Falta,
constataron que la inyeccién de hiposifina (extrac-
to de la parte glandular) en gatos, perros y conejos,
aumenta la contractibilidad de la vejiga y su ex-
citabilidad farddica, efectos que deben atribuirse ma-
nifiestamente al simpdtico, ya que han constatado
que el nervio hipogastrico no es influenciado.

El atero de coneja es més influenciado atn y es
sensible & las reinyecciones. Este efecto no es pa-
ralelo a la curva de presién sanguinea.

No ejerce accién sobre el neumogéstrico, ni sobre



los erecteres ; tampoco la tiene sobre la secrecién
salivar.

Ve Actia de distinto modo que la adrenalina ; esta
[ Gltima excita 4 todo el simpdtico, mientras que la

@i’i‘i‘—“i estimula sélo 4 algunos nervios auténomos.
Por este mecanismo ha de actuar seguramente so-
bre la nutricién de las visceras abdominales. Se ex-
plicarian asi el disgenitalismo y perturbaciones vis-
cerales de la msuficiencia hipofisiaria.

W. D. Halliburton, j. P. Candler y A. W. Sikes,
demostraron que la hipé6fisis humana también po-
see la accién presora y cardiaca y que dicho efecto
pertenece con exclusividad al 1ébulo posterior.

Fodera y Pittau, estudiaron la accién de los ma-
cerados de hipdfisis bovina sobre la presion arterial
del perro y scbre el corazén de la rana. Sélo el 16-
bulo posterior results activo y creen, como Salvioli y
Carraro, que su parte epitelial no tiene accidn fisio-

légica fEn el perro se elevaba la tensién sanguinea

y bajaba el ntmero de latidos cardiacos ; simultd-
neamente se producian tenesmo y defecacién. Las
inyecciones intracerebrales, ¢ subcutdneas, la inges-
tién, no producen efecto.

En el corazén de rana no hubieron modificacio-
nes de frecuencia y ritmo, cuando inyectaron liquido
| hipofisiario por la vena abdominal, y sélo las consta-

taron cuando la cantidad de liquido alcanzaba 4



1 cm?., siendo atribuibles los efectos 4 la sobrecar-
ga momentinea de la circulacién.

W. Blair Bell ha constatado que el extracto in-
tundibular eleva la presién sanguinea, efecto que
persiste por varias horas, lo que le hace recomen-
dable en los casos de shock traumitico ; causa pode-
rosas contracciones del Gtero prenado, puerperal 6
menstrual (por lo que es til en casos de atonfa
uterina, en las hemorragias postpatum) ; acta sobre
el musculo intestinal, prestando servicio en los casos
de paresia intestinal postoperatoria ¢ debida 4 otras
causas.

Lockhart Mummery y W. Legge, han visto que
la inyeccién intravenosa de extracto de lébulo pos-
terior, producia una depresién, seguida de elevacidn,
que i)ersistiza media hora y atn era sensible una
hora después. En muchos casos la primera inyeccién
era seguida por una diminucién temporaria v gene-
ralmente ligera de la amplitud de la respiracién.

O. Sandri ha ratificado los resultados generales de
todes los autores anteriores, atribuyendo la acciin
cardiovascular 4 la parte epitelial posterior del 16-
bulo glandular que queda adherido al I6bulo ner-
viosG cuando se le separa,

Pueden agregarse 4 estos estudios experimentales
las investigaciones numeresas y cencordantes que so-

bre asuntos clinicos y terapéuticos han practicado
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Renén y Delille, Parisot, Azam. Thaon, Vincent,
Golla, Relleston, Trerotoli, Lucien y Parisot, Os-
borne, Blair Bell, Lockhart Mummery y Legge
Symes, Wray y Edin, Mac Allister, etc., sin mencio-
nar los ensayos opoterapicos efectuades en la acro-
megalia, la distrofia adiposcgenital de Froéhlich, el
bocio exoftdlmico, la miastenia, el shock y el co-
lapso, la paresia intestinal, la atonia uterina, etc.
Algunos de estos asuntos estén bien resumidos e¢n las
tesis de Azam y de Delille. Numerosos trabajos han
tratado de dilucidar las relaciones funcionales de
las glandulas endocrinas, habiendo nacido de ahi el
concepto terapéutico de la opoterapia indirecta y de
la mixta. Los efectos lejanos de la administracién
de la glindula, su influencia sobre el metabolismo,
etc., son asuntos que dejo intencionalmente 4 un
lado por no poseer suficiente material de observa-
cién, en algunos casos, por reservarlos para publi-
caciones ulteriores, en otros. Ademds, por ahora,
¢l cardcter analitico bien definido de las investigacio-
nes que siguen, no tiene relacifn directa con esos

importantes temas.



SOLUTOS EMPLEADOS

En la mayor parte de las experiencias que hemos
citado se ha dado el nombre de extracto 4 los mads
variados sclutos opoterdpicos. Si etimolégicamente
el nombre de extracto les corresponde hasta cierto
punto, porque encierran productos extraidos de la
glindula, como se les prepara de tan distinto modo
rarfa necesariamente su composicién dentro de li-
mites extremos. Seria conveniente, pues, precisar me-
jor el significado del término extracto, y con tanto
mayor motive cuanto que en farmacia lo tiene ya
bien himitado, y, que desde el momento que los so-
lutos opoterdpicos de hipéfisis se inscriban en las
farmacopeas, como sucederd seguramente, habra que
uniformar su clasificacién con la que rige en far-
macia galénica.

Con el nombre inexactamente empleado de ex-
tracto, se han designado segGn los autores, 4 los
macerados acuosos, en solucién salina, ¢ glicerina-

dos ; 4 los decoctos acuosos ¢ en soluciones salinas ;



algunas veces se ha aplicado realmente 4 los pro-

ductos de evaporacién de las soluciones de hipéfi-
sis, serd conveniente, repito, uniformar su nomencla-
tura con la que rige en farmacia galénica para evi-
tar complicaciones y errores. De este tdpico vol-
veremos 4 ocuparnos mas adelante con mayvor de-
tencion.

Como los liguidos empleados peor los varios ex-
perimentadores, eran preparados de distinto modo,
he de insistir Gnicamente en los resultados de mis
propias experiencias y observaciones.

Los macerados acuosos, en solucion salina fisio-
légica, en liquido de Locke, y los glicerinados, son
activos y medifican 4 la presidn arterial y al pulso
en forma perfectamente idéntica. Para asegurar la
perfecta solubilizacién de la totalidad de principios
activos, triturdbamos la glindula con arena fina, pu-
rificada, lavada y seca. Pudimos darnos cuenta bien
pronto que no convenia macerar mucho tiempo los
extractos, perque, si bien la mayor parte de ellos
son aun actives al cabo de 24 horas, 4 veces han
perdido ya su actividad ¢ la pierden luego, aun
cuando el preparado haya sido hecho asépticamente
con material estéril y glandula recegida con instru-
mentos también esterilizados. En cambio, con ma-
cerados recientes ¢ de pocas horas, los resultados
son constantes. Esta alteracién de los solutos hipo-

[ Y
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fisiarios preparades en frio, explica quizd en parte,
muchas de las contradicciones de los autores res-
pecto de los caracteres habituales de la curva de pre-
sién, después de la inyeccion de los liquidos hipo-
fisiarics.

Los decoctos de la glindula 6 las digestiones 4
1002 6 120°, durante veinte minutos 6 me-ia hora,
suministran un producto muy activo, con el que se
cbtienen pronunciadas la depresién primera de la
curva y las pulsaciones reforzadas ulteriores. Pero,
en rigor, no hay diferencia real entre estas curvas
v la que da el macerado en frio. Mdas bien si hay
alguna diferencia, creemos que es porque en ca-
liente se obtiene una solubilizacién mas completa
dz los principios activos. Todos estos macerados 6
dscoctos conservan intacta su actividad cuando se les
filtra por papel.

Todos estos datos tienen verdadero valor prictico,

orque permitiran la preparacién de solutos este-
rilizables por el calor, y, sin embargo, bien activos.

l.os extractos alcohédlicos, etéreos, cloroférmicos
de la glandula total, 6 de cada uno de sus 16-
bulos separadamente, disueltos en solucién salina
fisioclézica de cloruro séildico, y filtrado este soluto
para eliminar las grasas tan abundantes en el l6bulo
anterior, no modifican la presién arterial. Estas ex-
periencias fueron repetidas tres veces para cada ex-



tracte, preparado en cada caso con tres gliandulas
6 tres lobules separados. Una sola vez demostrd
una pequena actividad al extracto alcohdlico del
lébulo posterior, produciendo un pequeio descenso
vy algunas pulsaciones reforzadas.

El efecte depresor que sefialaron Schifer y Vin-
cent, preparando el exiracto aleshélico del 16bulo
posterior, redisolviendo en éter, evaporandolo y di-
solviéndole finalmente en solucién salina, lo hemos
podido constatar, pero es poco marcado y se nece-
sitan fuertes désis de glindula. Hemos visto una vez
que el extracto aicohdlico del 16bulo anterior, di-
suelto en solucién salina iso.énica, produjo un des-
censo bien manifiesto de la tensién. Pern esta Ye-
presiéon es pequeia y puede paragendrsela con la que
S. Vincent y W. Sheen han constatado en muchos
tejidos : nervioso, muasculo, higado, bazo, testiculo,
pancreas, cvario, pulmén, etc:

S. Vincent, en una reciente publicacion (1910},

insiste nuevamente en hacer chservar que si la ac-

cién depresora es comian 4 todos los tejidos, tanto -

que Popielski supuso que fuera debida 4 una subs-
tancia hipotética, vasodilatina, que exist'ria en todos
los érganos, en cambio la accién hipertensora sélo
se consigue con los extractos de los tejidos cromo-
filos (suprarrenales, simpdtico, etc.)y del I6bulo in-

fundibular.
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La accién depresora de ciertas substancias glandu-
lares es, pues, poco interesante. Muy distinta es la
accién presora y cardiaca que poseen los solutos
acuesos, glicerinados, etc., preparados en frio é en
caliente con glandula entera 6 con lébulo posterior
aislado ; estos efectos son marcados, se producen
con désis extraordinariamente pequenas y son es-
pecifices de esta glandula.

Les solutos hipofisiarios presentan una actividad
variable, y este dato debe tenerse presente en
la experimentacién y sobre todo en la opoterapia.

Junto con la diferencia de las désis empleadas,
nos da, segin creemos, la clave de muchas discor-
dancias que se notan en los resultados de varios ex-

perimentadores.






TOXICIDAD

Una cuestiéon previa importante es la de la toxi-
cidad de los solutos de hipéfisis.

Mairet y Bosc no observaron efectos consecuti-
vos 4 la ingestién de la glandula. La inyeccién sub-
cutanea de extracto acuoso ¢ macerado gliceri-
nado, producia efectos poco marcados casi exclusi-
vamente una ligera hipertermia & las dos horas de
la inyeccién, y 4 la larga, adelgazamiento.

Las inyecciones intraperitoneales del mismo lHqui-
do producian s‘ntomas mds importantes. Una inyec-
cibn de 12 centimetros chbicos de solucién de una
hipéfisis de buey en 20 cm®. de solucién salina,
4 un conejo de 2300 gramos, le produce aplasta-
miento del tren posterior y rarefaccién de la res-
piracién y del corazén. Un cuarto de hora después,
el conejo, mas caido, estd acostado sobre el vientre,
la respiracién es dificultosa v entrecortada, la tem-
peratura cae de 38° 4 37°, hay tendencia 4 la som-



nelencia. Una hora después, la respiraciéon es rara
v entrecortada. Al cabo de dos horas el abatimiento
ha cesado y se nota solamente, en la marcha, tem-
blor de las espaldas. La temperatura es todavia ba-
ja, 37°; la respiracién es regular; por fin, vuelve
el conejo poco 4 poco’d su estado normal. La inyec-
cién intravenosa produce miosis muy acentuada, di-
minucién del nimero de respiraciones, latidos car-
dfacos frecuentes v enérgicos, micciones claras, cai-
miento, apatia é hipertermia. Por fin, la inyeccién
de altas dosis ldos a4 cuatro glandulas pi'tuitarias,
produce una lijera clevacién térmica, perturbaciones
gastrointestinales, una albuminuria pasajera, 4 ve-
ces convulsiones y la muerte. Concluyeron de sus
estudios que la pituitaria no tiene sino una débil
toxicidad.

Schafer y Swale Vincent, vieron que las myec-
ciones subcutineas de extracto pituitario 4 peque-
fios mamiferos les provocaba sintomas paraliticos
andlogos 4 los que se obtenfan con extracto suprar-
renal.,

Cyon constaté que los extractos de hip6fisis en
désis alta, causan convulsiones.

R. Silvestrini vié que las désis fuertes de extrac-
to de 16bulo posterior producian la muerte, con con-
vulsiones y temblor.

Segtn A. Conti y O, Curti, la inyeccién intra-
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venosa de extracto de Iébulo infundibular de la hi-
pofisis mata siempre al conejo en asistolia ; la dé-
sis mortal para un animal no lo es para otro, en
iguales condiciones, si se le han hecho inyecciones
preventivas de extracto tiroideo. Los extracios del
l6bule glandular 6 faringeo se conducen igual que
les de tiroides, no modifican al corazén, pero ele-
van el tono vascular y la resistencia de los centros re-
guladcres del aparato circulatorio ; hacen mds so-
portables las désis téxicas del lébulo infundibular
de la hipéfisis. Inyectado el extracto glandular de
hipéfisis con el de cdpsulas, la curva es igual al
de este Gltimo sélo.

Garnier y Thaon, y ulteriormente Thaon en su
tesis inaugural, publicaron algunas experiencias de
las que cita Thaon tres en su tesis y de las que
deduce que 2 gramos de hip6fisis de vaca (casi la
mitad de una entera de 3 gramos 80) disueltos en
20 cm’. de suero fiswolégico ¢ inyectados en
las venas, 4 las 2 horas de maceracién matan un ki-
logramo de conejo; 1 gr. 50 de hipéfisis de toro
mata un Kkilogramo de conejo. Comprobaron que
este tltimo extracto después de 24 horas de perma-
nencia en la heladera es toéxico con dosis de 1 gr.
por kilogramo de conejo, mientras que, después de
48, con la de ogr. 31 (pero con codgulos enlavena

porta, lo que no sucedia en los demis casos ).



Después de tres dias, la désis mortal, es de 1
gramo o9 por kilégramo.

Salvieli y Carraro, afirman que los extractos hi-
pofisiarios (maczsrado de glandula total en solucidn
salina al 1 por 5 no poseen un grado de toxicidad
capaz de poner en serios peligros la vida del ani-
mal, atn inyectados en ddsis fuertes. El extracto
de l6bulo glandular puede inyectarse impunemen-
te en las venas, atn en muy grandes cantidades.
El extracto de lébulo nervioso posee cierta toxi-
cidad ; después de las inyecciones, los animales se
tornan apaticos, somnolientos, no reaccionan 4 las
amenazas ; se paran mal sobre sus patas ; todos estos
fenémenos desaparecen rapidamente.

A. Carraro reanudé estas experiencias. Trituraba
en un mortero, con vidrio molido, l6bulos posteriores
de hipéfisis de buey, anadiendo 4 esta pulpa, solu-
ci6n salada fisioldgica ( 4 c. ¢. por l6bulo posterior ;.
Esta mezcla era hervida y filtrada en un aparato es-
téril.

Carraro inyecté diez conejos de peso superior 4
1500 gramos : 6 recibieron inyecciones intraveno-
sas ; 2 subcutianeas; 2 peritoneales.

Hé aqui sus resu!tados :

1° Inyecciones intravenosas : 6 conejos.

Conejo nim. 1 0.5 centimetros ctbicos de ex-

tracto, diarios, durante 23 dias consecutivos.



Conejo nim. 2— 1 centimetro cibico de extracto,
diario, durante 23 dias consecutivos. .

Conejo ntm. 3—1.5 centimetros cibicos de ex-
tracto, diarios, durante 29 dias consecutivos.

Conejo ntim. 4 -2 centimetros ctbicos de extrac-
to, diarios, durante 25 dias consecutivos.

Conejo ntim. 53— 2 centimetros cbicos de extrac-
to, diarios, durante 45 dias consecutivos.

Cenejo nam. 62 centimetros ctibicos de extrac-
to, diarios, durante 45 dias consecutivos.

2¢ Inyecciones subcutineas: 2 conejos :

Conejo nm. 7 — 3 centimetros ctbicos de extrac-
to, diarios, durante 30 dias consecutivos.

Conejo ntim. 8 3 centimetros cibicos de extrac-
to, diarios, durante 30 dias consecutivos.

3¢ Inyecciones intraperitoneales : 2 conejos :

Conejo nim. 9 -3 centimetros clbicos de extrac-
to, diarios, durante 3o dias consecutivos.

Cenejo ntm. 10- 3 centimetros ctbicos de ex-
tracto, diarios, durante 30 dias consecutivos.

Dos conejos recibieron désis intravenosas mds al-
tas : 3 4 4 centimetros cabicos : el primero murid
después de la primera inyeccién y el segundo des-
pués de la tercera.

Los animales que estaban sometidos al método
intravenoso, sufrieron con cierta frecuencia, después

de la inyeccién : dispnea, convulsiones, acompana-



das 4 veces de emisién de orinas y de materias fe-
cales ; habitualmente aparecia ese entorpecimiento
que ya habfan sefialado él y Salvioli. Las inyec-
ciones subcutdneas ¢é intraperitonecales produjeron
sintomas andlogos, pero muy atenuados. Todos los
conejos disminuyeron de peso mis 6 menos consi-
derablemente ; en el altimo perfodo se encontré fre-
cuentemente una cantidad bastante notable de al-
béimina en la orina.

Los resultados obtenidos por Carraro, parecen es-
tablecer que, una désis de extracto correspondien-
te 4 un lébulo posterior, mis 6 menos de hipé-
fisis fresca de buey, es capaz de producir riapida-
mente la muerte de un conejo, cuando se la inyecta
en sus venas.

Pcr el contrario, puede inyectarse, no teniéndosa
sino sintomas generales poco acentuados, un medio
I6bulo posterior por via venosa 6 tres cuartos de
lébulo pesterior por via subcutdnea 6 intraperito-
neal.

F. Massay, esta convencido de que la hipéfisis po-
see una toxicidad propia muy considerable, mds fuer-
te para la glandula pituitaria de los animales jé-
venes que para la de los adultos. Ha constatado
que, mientras la désis inyectada 4 un cobayo era de
mas de dos hipéfisis de perro por inyeccién, la
muerte s¢ producia casi fatalmente. La désis de dos
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hipéfisis era 4 menudo peligrosa y mal tolerada.
Con una hipéfisis por inyzccién podiamos, dice Mas-
say, repetir la dosis cinco ¢ sels veces, con inter-
valc de dos dias, sin observar mas que un adelgaza-
miento considerable. Habia manifiesto acostumbra-
miento al téxico. En efecto, una désis fuerte era
tolerada mucho mads facilmente cuando se habia
comenzado per pequenas ddsis.

G. Etienne y J. Parisot, emplearon un extracto
del que 12 gramos representaban 1000 gramos de
tejido hipefisiario fresco (300 hipéfisis de buey).
Iiste extracto fué inyectado 4 conejos, por via in-
travenosa ; para cada inyeccién «se preparaba ex-
temperdncamente una solucion de o gr. 183 mili-
gramos del extracto en 1 centimetro cibico de so-
lucién de cloruro sédico al 9 por mil ; es decir que,
2 centimetros cibicos contenfan 0.366 de extracto
equivalentes 4 3 gramos 40 de tejido hipofisiario,
mas 6 menos una hipéfisis de buey ».

Inyectaron cada dos, tres 6 cuatre dias, dosis va-
riables desde 1 centimetro ctibico, cifra minima del
comienzo, 4 6 6 7 centimetros chbicos, cifras mA-
ximas de las tltimas inyecciones. Constataron que
después de cada inyeccién, v en grados mids 6 me-
nes intensos, segim la dosis, el animal presentaba
una diminuci‘n de reaccidn 4 las excitaciones y

un entorpecimiento considerable, que podia llegar



hasta el suefic en el cuarto 6 quinto fninuto ; al mis-
mo tiempo han podido observar dispnea por lo de-
mds pasajera, y un aumento en la fuerza de las pul-
saciones cardiacas claramente apreciable por pal-
pacion del térax. A

Estos difzrentes sintomas, muy acen‘uados al prin-
cipio, atn con dosis minimas (1 4 2 centimetros ct-
bicos de solucién), se han atenuade mucho ulte-
riormente ; asi han faltado frecuentemente en los ai-
timos tiempos de sus investigaciones, ain cuando
las désis eran considerables ( 6 centimetros cibi-
cos ,es decir 3 hipdfisis de buey). El h4bito al ex-
tracto de hipofisis se ha establecido claramente.

Habfa poliuria muy apreciable, que persistié du-
rante todo el periodo de la experiencia.

Al lado de estos fenémenos habituales y benignos,
se ven otros mds graves que, en dos casos, pro-
Cu-rrn la muery Consectiivamente 4 una inyec-
cién (en un plazo de 54 10 minutos después de ella)
el animal presenté agitacién, salté varias veces, cayd
sobre el costado, al mismo tiempos que aparecieron
fenémenos convulsivos. Se constataba dispnea, pare-
sia del tren posterior y, en un caso, espuma sanguino-
lenta : se establecia un estado sincopal, que, en dos
ocasiones terminé con la muerto de los animales ;

estos accidentes han sido sefialados por distinios au-
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torzs, por josué, Gouget, Josserand, Schneidernaudel
Orlowsky, etc,, consecutivamente 4 la inyeccién in-
travenosa de adrenalina ; Etienne y Parisot, también
han visto morir 4 tres anumales en condiciones seme-
jantes, después de inyectarles en las venas tres gotas
de adrenalina al uno por mil. Han podido asi cer-
cicrarse de que los accidentes que producen la hi-
péfisis y la adrenalina son absolutamente compara-
bles ; las lesiones constatadas en la autopsia son
idénticas ; han hallado : edema pulmonar, espuma
rosada (sanguinolenta en un caso), que llena la
traguea, congestién de los érganos.

Creen que hay que hacer intervenir en la pa-
togenia de estos accidentes (que sean producidos
por la adrenalina 6 por el extracto de hipdfisis)
a la toxicidad propia d= la sustancia inyectada, y
4 su influsncia hipertensora y paralizante.

A pesar del acostumbramiento que se observa ha-
bitualmente, estos accidentes mortales se han pro-
ducido después de la 42 inyeccidn (40 dias vy
después de la 402 inyeccién (10352 dias). Anaden
sin embarge, que varias veces los ammales han so-
brevivido 4 esos sintomas graves y han salido de su
estado sincopal.

Renén y Delille, queriendo coentrolar en los ani-
males, los efectos de las distintas glindulas vascula-

res sanguineas experimentaron en el conejo la accién
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de los extractos de hipdfisis, de suprarrenales, de
ovarios, y de tireides. Para acercarse en lo posible
4 las condiciones del método opoterapico habitual
v cbtener un dosage preciso, recurrieron 4 las in-
yeccicnes intraperitoneales. Utilizaron extracto hipo-
fisiarie total preparado seg’n el mitodo d= Hallion
v Carrion : recogen glindulas de buey en gran canti-
dad (asi se asegura una mayor constancia de accién
del producto), en el matadero, las pulpan rédpida-
mente y ataden un volumen igual de alcohol & go©.
USecan enseguida 4 38° 6 40° en capa delgada. Por
fin, pulverizan finalmente el residto. Un gldnlula
Secan enseguida 4 38° 6 40° en capa delgada. Por
pararcn ademds extractos secos de lébulo anterior
y de 16bulo posterior : un lébulo anterior fresco es-
ta representado por o gr. 635 de extracto, v un lé-
bulo posterior por o gr. 13. Hacian macerar en frio
esos extractos durante 5 4 7 horas, en 35 veces su
peso de solucén salada fisiolégica al 7-5 por 1000.
Obtenian asi liquidos con el valor medio siguiente :
Una glandula fresca de buey = o gr. 8o centi-
gramos de extracto seco = 28 centimetros ctibicos.
Un lI¢bulo anterior fresco = o gr. 67 centigra-
mos de extracto seco — 23 centimetros cbicos.
Un 1ébulo posterior fresco = o gr. 13 centigra-
mos de extracto seco = 4 cm? 55, N

Este lquido de maceracién, filtrado, era inyecta-
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do lentamente en la cavidad peritoneal. Todas estas
operaciones se hacian con la mayor asepsia.

Han tratade 4 20 conejos por el extracto total
a4 5 por el extracto de lébulo anterior y 4 10 por
el extractc de lébulo posterior.

El peso de los animales oscilaba entre 2 kild-
gramoes y 2 kilézramos 8oo gramos.

Las inyecciones eran hechas cada dos dias, du-
rante periodas mds 6 menos largos. Algunos anima-
males fuercn sacrificados 4 los quince dias, otros
4 les dos 6 tres meses de tratamiento ; otros fueron
sometidos 4 dos series de inyecciénes de una dura-
ci6n de tres meses cada una, con intérvalo de dos
meses ; cuatre recibieron macerado de extracto to-
tal (2 con dosis débiles y dos con dosis medianas)
durante 14 meses; este tratamiento sélo se inte-
rrumpié dos meses durante las vacaciones.

Los conejos fueron divididos en varias series :

I Extracto total.

Serie I Invecciones débiles : 2 4 8§ centimetros
cubicoes.

Serie II— Inyecciones medianas : 10 & 15 centi-
metros cabicos.

Serie Il1I —Inyecciones fuertes: 30 @ 40 centi-
metros cibicos.

Serie IV Iiniyecciones désis crecientes : 2 4 40
centimetros cibicos.






