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1.2 Ausencia del lobulo anterior o elandular en f-udns ex-

Figura d

Perro M.0 35.-—Restos de pars tuberalis ¥ wn mindzeule Tezto de lohulo sns
torior. (Aumento 25}, ; =

Figura 5

Perro N.» 35.—Actimulos ¥ cordones celulares maecizos a3 perivascnlares de la
pars tuberalis (Aumento 1559,
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‘eepto en el N85 en ¢l que persistia un fragmento mierosed-

pico mintsenloe,

Figara 6
Perre Mo 16, -Atrofie seminifera del testionla. { Axmento. 158 5. A

Tiguwra T
Parro W 11— Tireldes, foliculos dilatedos epitelie Ly aplanado, endote-
liforme., (Aumenttd FS0).
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22 Tampoco quedaren restos de 1a parte intermedia, salvo
en el N 13 un pequefio fragmento con células muy eosing-
filas. !

3.2 Del lébulo posterior o nerviose v odel tallo pituitario
es posible individualizar afgunos fragmentos on pocos de log
perros examinados.

4. Bl tuber adheria a un tejido de eicatriz, variable en su
densidad y abundancia, En sy superficie inferior presentaba
formaciones epiteliales muy cavacteristicas, restos de la s

Figurn & ¥

Perro .o L—Parativoides, oxtensus zonas o degeneracion hialing, {Aumente 153)

tuberalis, en algunos easos con evidente hiperplasia, Consti-
tuyen una capa de espesor variable, muy delpada e irvegular
en el N.? 38, mis gruesa y diferenciada enlog N s 13, 15, 27 v
36. En su estruetura intervienen eonstantemente pequenias
células epiteliales, de distintas formas, de escasn pratoplasma §

¥ de niieleo eliptico, vico en cromating, Ellas se disponen on
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Higado amarillento, firme o friable, con infiltraeion grasa
microsedpiea. En algunos perros hubo leve tinte ietérieo ge-
neralizado, muy mareado en el perro N.* 38, cuyo suero did
una reaceién intensa eon el método de Van den Bergh para
la bilirrubina.

En los perros eon tuber ql:icmadu ¥ sin pianereas se hallaron
adlierencias a la silla turea. Ventralmente se reconoefa el 19-
bnlo elandular de aspeeto intacto o poco modificado. Hn los
eortes sagitales se comprobd una lesidn profunda (2 a 4 mms. )
de la zona comprendida entre el tallo pituitario v los pedineu-
los cerebrales. El lébulo anterior tenfa su estruetura tipiea,
con las tres clases de eélulas, en general muy congestionado.
El ldbulo posterior estaba conservado v dislocado en el N.° 86,
n(‘)l'mal en ¢l No 77, destruide en los Nos 85 v 64, 1l tallo
pitnitario existia en todos, poreiones de la parte intermedia
mis 0 menos grande en todos, hiperplasiada en el 85, La
fm*s tuberalls normal en todos. n la regidn guemada, cavi-
dades, substaneia neerotiea v veaceion eleatricial.

V. —DI12CUsIiN GENERAL

La hipofisectomia previa o eonsecutiva modifica profunda-
mente a la diabetes por pancreatectomia total. Es, fuera de
la insulina, la Gnica causa capaz de influenciarla en tal forma.
La diabetes obtenida en los hipofisoprivos extirpando al pén-
creas es atenuada o menos completa.

Mientras que los panereatoprivos no viven mis de un mes,
los hipofisoprivos sin panereas pueden vivir hasta seis meses.
Aungue su peso declina paulatinamente, es posible observar
periodos de awmento importante y franeo (perros N 1 ¥
11). Bus heridas se infectan eon menos facilidad.
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Parece haber menos formacion de glueosa como lo prueba
la menor glucosuria y la baja relaciin dextrosa-nitrogeno. Es
muy probable que se consuma en parte la glueosa o sus pre-
eursores, como tienden a demostrarlo: 1.0 ¢l nivel de hiper-
glucemia algo infevior al habitual en la diabetes panereitica
¥ su redueeidn por el ayuno; 2.¢ la elicosuria diavia escaza o
moderada y su supresmn freenente por ¢l ayono; 3.° no sc
climina por la orina més que 30 a 70 % del aziear adminis-
trado por boea; 40 la relacion dextrosa-nitrogeno es baja, lo
gque demuestra que se eonsume en buena parte la glucosa o
sus precursores derivados de Ta proteina.

Todos estos heehos seriin. objeto de investigaciomes eomple-
mentariag para aelararlos mejor.

Los fendmenos observados son verdaderamente debidos a da
hipofiseetomia ¥ no a 1ma operacion alandular eualguiera, por-
que la extirpacidn de la tiroides, elandula de tan intensa
accitn metabaliea, no provoea modifienciones de la diabetes

" pancredtiea en los perros; tampoco se ohservan en los perros
con lesiones mareadas de la zona del tuber y tubéreulos mami-
lares.

Lios heehos mmpmbadna presentan mucha analogfa con los
que hemos sefialado en el sapo. En ambas espeeies la hlpofl-
seetomia contravia la produecién de la diabetes intensa, espe-
cialmente en el sapo. En este animal la implantaeion de 16-
hulo antevior vuelve a hacer reaparccer la diabetes intensa.
Nos ocupamos ya de hacer invasﬂgaeinnus semejantes en el
perro, espeeie en que el problema experimental ‘s menos
-gimple. :

Las mismas diferencias observadas eéntre la diabetes pan-
credtica de los perros y eon ¥ sin hipofisis se observan en la
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diabetes flovideiniea, segin hemos comprobado y expondremos
en otra nota, En los hipofisoprivos florideinados son menoves
la glueosuria, la hiperglueemia, la eliminaciin nitrogenada y
la relaciim d-;xt.rnsapnitrﬁgcmu.

En 1911 Goetseh, Cushing y Jacobson atribuyeron al 16bulo
posterior de la hipofisis un papel sobre el metabolismo de los
hidratos de earbona, Observaron en perros privados de gran
parte de su péinereas y ya no diabéticos que la extirpaeion
de la hipéfisis aumentd su toleraneia a los hidratos de earbono.

Davidoff y Cushing (1927) mencionan que la hipergliuee-
mia producida por la extirpaciin de porciones grandes del-
pénereas tiende a desaparecer si luego se hacen hipofiseeto-
mias parciales. Inversamente los animales con aumento de to-
lerancia a los aziicares por extirpaeién de la hipifisis, sopor-
tan la extirpacion de amplias poreiones de pancreas con menos
perturbaciones del balanee hidrocarbonado que los normales.

Estos trabajos, que ahora eonsideramos eomo probablemen-
te exactos, no fueron proseguidos ¥ no arrastraron las convie-
ceiones. Primero porgue.la pancereatectomia ineompleta consti-
tuye un método de estudio muy inseguro, de efectos dudosos
¥ eon posibles mejorias espontaneas. Segundo, porque lag alte-
raciones de la toleraneia a los azdeares son muy inconstantes
en los perros hipofisoprivos (Houssay, Hug ¥ Malamud).
~ Estos problemas deben estudiarse eon panereateetomias to-
tales, sobre todo hoy que con la insulina es fieil conseguir la
vicatrizacion postoperatoria y mantener listo el animal para
dejar en libertad su diabetes en el momento que se desee,

Nuestros trabajos actuales fueron emprendidos eomo eonse.
eueneia de la demostracion de la sensibilidad a los efectos
téxieos e hiperglucemiantes de la insulina que presentan los
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perros hipofisoprives (Houssay v Magenta, 1924-27-29) y
los sapos hipofisoprivos (Houssay v Potick, 1929). Ksos he-
chos som la antitesis de los que exponemos hoy, probando to-
dos ellos ¢l antagonismo funcional de ambas glandulas sobre
el metabolismo de los hideatos de eavbono.

Lia discusiom general de las causas de los fendimenos obser-
vados serd hecha en otro trabajo. Censideraremos si la diabe-
tes panercitica atennada de los hipofisoprives se debe a una
disminucion de la formaeion el aziear, o a la apavieion de
alopuna capacidad de trapsformar v consumirv la glucosa o sus
precursores, cte. De todos modos la prehipdfisis parece tener
fna aceidn en sentido diabetdgeno (produceidn mayor v con-
sumo menor del aziear), el pinereas un papel antidiabético
{produceidn menor, eonsumo mayor de la glueosa), Ambas
hormonas pueden tener acciones antaginieas sobre los tejidos

0 bien la hormona hipofisaria inaetiva a la insulina pan-
eredtica o a la que eventualmente plldi.el'an dar en cierta pro-
poreidn algunos etros drganos. i

Oportunamente nos oenparemos i exfenso del problema hio-
ligico general Hipdfisis y Diabetes en sus variados aspectos
experimentales v elinieos,

VI.—Coxonusiones

1. La hipofiscetomia previa o cousecutiva atenna la dia.
betes producida en el pBITCli por panereatectomia total (9 ca-
sos sin infeceidn, 5 con ella),

2. La supervivencia es larga v puede Hegar a seis meses
sin dar insulina. ;

3.7 El peso deelina paulatinamente, pero en algunos pe-
riodos puede presemtar aumentos franecos por aletin tiempo,
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durante 19 dias ¥ lnego se suspendic delinitivamente, sobreviviendo
135 dias mis, en total 154, Ver resumen de datos en ¢l enadro IT.

Su glucemia fné 13 veees menor de 3%, ¥ 9 veces mayor, pero
cayd a 0,68 %, poeo antes de morir. La glueosuria aparecié al enar-
to dia y fué irregnlar. El ayuno durante 8 dias la redujo de 6-17
grs. por din a 1.9 y 3.2, 0, 0, 0, vestigios: volvié u 8-20 grs. al
realimentar.

‘Durante 5 dias recibié ‘20 gre. diarios de sacarosa. En T dias
antes eliming 57 grs. de glueosn, en los 5 del azicar v 2 mis elimi-
né 100, ez decir que se excretaron sélo 43 grs. de I ingerido. La
ingestion de apfiear produjo astenia y depresidu, que mejoraron al
suspendearlo,

Comid 200 grs. de carne ¥ 10 grs. de pinereas diarios, desde ol

1." de enero T0 grs, de erema, que mejord su estado.

Intereambio respiratorio (ver cuadro VI).

Glucosa eli- | N, eliminado - o
minada, grs. oTs, GIIPC?:]““ g
i | Tl et ] i v miies

por por ot Fuear FRENG, G e OE

fl?; dfa ¥ gia |May das %

kgr. & kgr. T

Antes... .| J | | 12.8 | | 478

Setiembre| 7.90| 070 — - — _— |2 21—-2.80 | 321

Octubre. .| 7.42| 0.76 | 8.05 | 0.82 |11 0.92 |2 88—3.23 | 288

Noviemb. | 11.46| 1.40 | 8.25 [ 1.01 | 8.5 | 1.38 |2.66-2.85 | 262

Diciembre| 9.02/ 1.20 | 8.21 | 1.10 | 7.8 | 1.00 |2.12—2.92 | 240

Enero ...|13.11] 2.01 | 9.78 | 1.50 | 7.0 | 1.33 |2.82—2.98 | 341

Febrero..| 9.99)1.78 (4,78 | 0.85 | 6.1 | 2.00 |2.94-3 30 | 195
! z 5.1al
maorir

T. medio| 9.83 | 1.30 | 7.81 | 1.05 | [123] 278 |a2m

Auwiopsia: Caguexia, pérdida de pelo en los flancos vy patas, des-
aparicidn de la grasa subeutdnes, mdsculos palidos. Genitales in-
fantiles (ovarios 0.6 gr.), suprarrenales 1.4 gr, bazo 14 grs., hi-
gado 268 gre, tivoides pdlidaz y pequeiias (0.95 gr.). Falta total
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del pinerens. Faltaba Ia hipifisis, salve wn mindseulo ndduloe de
labnlo posterior, restos de pars tuberalis (ver enadro VII).

Perre N5 36

Wipofisectomin el 1.° de septiembre de 1929, panereafectomia el
30 de abril o sea a los 240 dias. Vivié 90 dias y su muerte fué ac-
cidental (trombosis masiva de In sangre al inyectarle un extracto
dcido retropitnitario). !

No tenia polifagia ni polinria. Comia per dia 300 gre. de earne
en mayo ¥ junio, 400 grs. en julio; ademds 200 grs e panereas ho-
ving freseo. ;

A los dos dias de operado presentd sintomas hipogloeémicos | glu-
eemin 0,66 %), la inyeeeldn de 15 grs. de glueosa lo mejord, Loras
miis tarde’ recibié 20 grs, mds y se repuso, El 16 de julio presentd
una nueva erisis que evoluciond delante nuestro (glucemia 0.67 %) ;
se le dieron 30 grs. de glueosa por boea, lo que le produjo una
mejoria ripida; a la hora estaba’ parado, anngue existian algunos
sohresaltos convulsivos; a-las 3 horas repuesto del todo; no elimi-
nd la glueosa, pues no existin en Ia orina de ese dia v del gigniente.
Fl 28 de julio =e le halld en . eomi hipoglueémico grave, casi mori-
bundo; una inyeccidn venosa de 30 grs, de glueosa en 100 ce. Lo me-
o r&pidﬂmentq, 8 los 45 minutos respiraba bien, {umblor, rigides
en las patas. A la hora y euarto pareee empeorar; se inyeetan 30
grs. de glucosa, mejora, grita, tiende a levantarse. A las 2 horas
empeors, s¢ myeecta el cocimionto de 15 mgrs. de polve standard
de lobulo posterior en 104 e.c. deido acético 0.5 %5 se produce opis-
totonos, apnea, cinnosis, el perro boquea y muere. Hn la rmtnpma.
s¢ hallé Ia sangre trombosada dentro de los vasos. .

TLos sintomas de lmplglueemm fuevon: pérdida de fuerza, tam-
baleo, difienltad para estar parado o caminar, después eaida e im-
posibilidad de pararse v erguir Ia cabeza, gritos, salivacién, sobre-
saltes eonvaleivos de alzunos grupes musenlares o de las patas, opis-
titonos ¥ rigidex ligern de las patas; luego coma, flaeidez, ojos
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dias antes ehiming 40 grs. de glueosa, en los 5 de agfienr y 2 mds
112 grs., o sen, T2 grs. no se retuvieron. Esta administraeion de
axiear lo empeord enormemente,

- Falta de pinereas y de hipdfisis, hiperplasia de los rvestos de la
pars tuberalis (ver evadro VI1),

-
Térmings medios por mes
| Glucosa eli- | N. eliminado _E : : =
mingda, gra. gra. ':*IFO?mN =R
e e E“' D-N 1El'm1tea g .
por 'di,a 'p?r 1 at ,.__zl_ ohservis =
s I ker | 9% | | B E o a
Octubre, | : [15 79 13.4 |
Noviemb.| 6.96| 0.62 | 7.83| 0.70 12.4 |0.863] 0.98 | 205
Diciembre| 5.55| 0.60 | 7.18| 0.79 |10, 0.77212.16—2.59 | 187
Enerc., .. |11.8 | 1.50 |11.86| 1.50 | 8.2 [0.996|2.10—2.86 | 200
(Descon-| &40 0.85 .1 al 3.27—5.78 | 292
tando los morir
“dias de r
agnear ) ! Ay
T. medio| 6.3 | 0.60 | 8.92 | 0.09 o706, 238

= Perra N° 38 d

Hipofiseetomia ol 27 de Hepﬁen‘:hl'l! de 1920 v pancreatectomin
fotal el 30 de abril de 1930, Sobrevivié 51 dins.

Ver resumen: de datos en el cundro TI.

Comin diariamente 250 a 400 grs. de earne, 100 a 200 gra, de
pinereas. No comid durante los 19 ding de jonio. No tuve astenin,
murid en caquexio, ectosis e ieterieia.

Este perro fué el de glucemin mis alta ¥ tuve una aeidosis neta
con reaccion intensa al nitroprosiato. Rietti dosé los euerpos ee-
tonieos totales de la orina). Cuatro veees 1o glucemin fné inferior
i A%, 2 veees tuvo ese valor, 3 veces lo superd. Aun en el tiltimoe
mes, en ayuno, su glieemin fué 2.9 a 3%, In glneosuria bajé en
ayune v desaparecid en s=ns fltimos 9 dias.
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Al final, sn suero sanguines dabas tna reaccion de Van den Bergh

intensa, tejido colular tedidé de amarillo.
. Tuve diarrea a mediados de mayo, nunes presentd astenia. Kl 23
de mayo recibié 10 lébulos anteriores de Lipéfisis de perro en el pe-
vitoneo, no varié ln glueosuria, la glucemia subié de 2.92 o 4,64 %,
El 29 de mayo recibié en ol peritoneo 5 l6hulos anteriores de hipa-
fisis de carnero triturados ¥ suspendidos en agua salada, lo enal no
anmentd ln glucosuria ni la glocemin (de 3.06 a 3.36 %), Bin em-
bargo desde el 1." de junio no quiso comer mds.

La ovina de este perro daba fuerte rvesceitn con ol nitroprosiato
sodico. Los cuerpos ceténicos totales fueron en término medio por
dia 0.442 en mayo y 0.230 en junio. La reserva alealina fué baja,
29 el 81 de mayo y 40 el 16 de junio. Este perro tuve, pues, nna
neidosis franca (datos determinados por el Dr. . T, Rietti).

Glucosa eli- | N. eliminado | - : o
minada, grs. £rs. ;m | Glucemia 2. .
e £ [pon| e | B
por por | @ = e
v ) : observae- |
[E:i.a dia y fﬁ: dia v u';‘g_‘ das | :
kg‘r. kgl'- -a' = |
Abril ... T
{antes de! 0 0 |18:05] 1.7 | 1.3 J !U 96—1.02 | 348
Operar ) |
|
| feiers
Mayo . [11.07] 1.25 5.24 0.59 (103 2.11 |2.9|]—"L'ﬁ4 222
Junio,,..| 1.7510.27 | 1.74 T.20 1573 1.0 | 2,903 .00 a5
{ 5.4al
' morir
T. medio| 7.21 | 0.76 | 3.80 .43 | [1.85] 325 | 166

Autopsio: Caguexia, ictericia, dleera corneal; peritones liso y
libre, no queda .pdncreas; higado blando, friahle, amarillento, vias
hiliares permenbles; corazén y pulmén novmal ; test:-culaﬁ atroficos,

2.8 grs. los dos. Tireides pilidas y pequeias, pesan (.60 gr.

Pereo N. 29

Hipotiseetomia el 1.* de agosto, pancreatectomin el T de septiem-
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