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HOMENAIE AL PROFESOR BERNARDO A. HOUSSAY-

Discurso de orden pronunciade por el catedritica de
Fistologia Humana, Dr. Dario Acevedo, en la sesién solemne
de 1a Facultad de Medicina, de 27 de febrero de 1948, en
que se lncorpord al Dr. Bernardo A. Houssay como catedri-
tico honorarto de las Facultades de Medicina y de Ciencias
de la Unlversidad Nacional Mayor de San Marcos.

Honor inmerecido me confieren la Facullad de Medicina v
la Facullad de Ciencias de la Universidad Nacional Mayor de San
Marcos, otorgandome su represenfacion para saludar al sabio
imvestigador argentino BirNanpo A. lloUssay, en esla memorable
e hislérica sesidon en la que va a recibir el litulo de Catedralico
Honorario de ambas Facullades, nuevo v merecido homenaje que
se (ribula por sus nolables invesligaciones en el campo de la Fi-
. stologia v de la Kndocrinologia.

L.a personalidad cientifica de} Prolesor BErNsrpo A. Houssay
es ampliamente conocida.

Flinsigne investigador nacié el 10 de abril de 1887. Después
de nofables estudios universifarios, recihié primnero en 1904 el
fitulo de Farmacéutico y en 1911, el de Doctor en Medicina de la
Facullad de Ciencias Médicas de Buenos Aires.

Desde 1910 hasta ¢l ano de 1919, regentd la Catedra de Fisio-
logia en la FFacullad de Agronomia y Velerinaria. I<se mismo
aho, ocupo Ja Ciledra de Fisiologia en la Facultad de Ciencias
Medicas de Buenos Aires, fundando en 1920, e] Instifuto de Fi-
siologia, del cual fué su Director titular hasta el ano 1946, fecha
e la que se aparté de las actividades universitarias, siendo tiom-
brado Director del Instituto de Biologia v Medicina Kxperimental
de Buenos Aires, Inslitucion privada. dedicada exclusivamente a
fines de investigacién cienfifica.



180 ANALES DE LA FACULTAD

Investigador original, de recia personalidad, y notable maes-
tro, BrrxNarpo A. Houssiy, comprendio elaramente que el rol prin-
cipal de una Universidad moderna es la invesligacion cientifica,
sin excesiva preocupacion por la ensenanza profesional.

El tipo de Universidad moderna segun Houvssay, es la Uni-
versidad privada, sin intervencidén del Estado, con amplios re-
cursos econémicos v con profesores v alumnos que dediguen todo
su tiempo a la Universidad, cuya actividad principal debe ser la
invesligacion y, secundariamente, la preparacion profesional.

Comprendiéndolo asi, el Profesor Houssay, como Dirveclor del
Instituto de Fisiologia de Buenos Aires v como titular de la cale-
dra, ha realizado una fecunda e incesante labor de investigacion
cientifica original, que contimia, desde 1946, como Director del
Instituto de Biologia v Medicina Experimental de Buenos Aires.

Para realizar su extraordinaria obra cieniifica, el Profesor
Houssay ha debido vencer grandes dificullades, luchando contra
la incomprension, la indiferencia de un medio, al principio, no
habituado a la investigacion y la escasez de recursos econémicos
v materiales, pero todos los obstdculos fueron vencidos, con ese
espiritu indomable, propio de los hombres superiores que viven
al servicio de la ciencia v de la humanidad. En csta obra admi-
rable, es justo destacar a los colaboradores del Profesor Houssay
quienes, imitando a su maestro, han demostrado espivitu inves-
tigador, capacidad, dedicacion al trabajo y desinterés, que me-
recen el mas grande elogio.

s practicamente imposible analizar, en aprelada sintesis,
todos los lrabajos de investigacion cientifica del Profesor Hou-
ssAy, v sus colaboradores, refereintes a problemas de Biologia,
Fisiologia, Farmacologia v Medicina Experimental.

Por su originalidad e importancia destacan, de modo prefe-
vente, las invesligaciones del Profesor 1oussay sobre la funcién
del 16bulo anlerior de la hipéfisis en el metabolismo de los hi-
dratos de carbono y la diabetes experimental. Bs a estos traba-
Jos originales a Jos que vamos a rveferirnos en forma exclusiva,
(rabajos de tanto valor cientifico que, por ellos, el Profesor Hou-
ssay ha merecido el Premio Nobel de 1947, distincion de extraor-
dinaria significacion, otorgada por primera vez a un hombre de
ciencia sudamericano. '
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FUNGION DEL LOBULO ANTERIOR DE LA TIIPOFISIS EN KL METABOLISMO
DE LOS HINDRATOS DE CARBONO

1)  La funcidn del I6bulo anlerior de la hipofisis en el me-
tabolismo de los hidratos de carbono v. por lo tanto, su accion
diabetdgena, es de conoecimicnto relativamente reciente. corres-
pondiendo al Profesor Berxarno A. Hovssay el mérilo indiscu-
tible de haherla demostrado. mediante una serie de experimentos
fundameniales,

2)  Hovssay v MaaeNTa (192%-1929) conslataron que la ex-
tirpacion del lobulo anterior de la hipdfisis delermina hipersen-
sibilidad a la insulina. efeclo que desaparcce v se convierfe en
resislencia a la insulina. mediante la implanfacion subeulanea
de 1obulo anferior de la hipofisis (Hovssay v Poriex en 1929).

3)  Horssay v Brasorr en 1930, demuostraron gue en el sapo
la extirpacion del Isbulo anferior de la hipofisis atenila los <in-
tomas de la diabetes experimental, inducida por pancreatecto-
mia folal.

)y Los mismos aulores conslalaron que en el sapo pan-
crealeclomizado e hipofisectomizado. se restablece la severidad
del cnadro diabético mediante la implantacion subentianea de
anlehipafisis.

n)  La alenuacién e la diabeles experimenlal mediante la
hipofiseclomia fué confirmada despies por Horssty v Brasoty)
en el perro v por ofros investigadores en diversas espeecies,

6) Losanimales sin pancreas v sin antehipofisis o animales
de Hovssay, presenlan caracierisbicas imporlanies:

a) Reduccion de la hiperglicemia,

b) Ausencia de glucosuria y de cuerpos cetonicos en la
sangre v oon la orina.

¢) DPérdida de peso menos acelerada y mayor supervivencia
gue los perros pancreateclomizados.

d) 18] test de folerancia a la glucosa no s normal, bradu-
ciendo atenuacion del cuadro diahético.

e)  La ingestion de glueosa eleva el cociende respiratorio.
aunque dichos animales consumen menos ghicosa que
los lestigos normales,
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f) Disminucién de la excrecion del nitrégeno urinario (me-
nor desinlegracion de proteinas).
g) Crisis de hipoglicemia durante el ayuno.

7) La accion diabelogena provocada por la jnyeccion de
exiracto de 16buto antevior de la hipéfisis fué demostrada, a par-
tiv de 1932, por (res grupos de investigadores: por Evans y cola-
boradores, de GCalifornia; por BavmaN y MariNg, de New York;
por Houssay v colaboradores, de Buenos Aires.

n realidad, dicha accion diabetégena, fué senalada y dm-
cubiceria por Hm ssay ¥ Brasorrr en 1930, al comprobar que la
mplantacion subeutinea de anlehipofisis intensifica la severidad
del cuadro diabético en el sapo pancreatectomizado e hipofisec-
tomizado. ‘

8) Las inyecciones de extracto de 10bulo anterior de la hi-
pofisis, con accidon diabetogena, producen dos formas de diabeles
experimental: diabetes hipofisaria y diabetes metahipofisaria.

DIABETES TIPOFISARIA

1) La diabetes hipofisaria cs de cardcter temporal, sc ma-
nifiesta a los pocos dias de inyeetar el extracto y desaparece ra-
pidamente al suspenderse la administracion de éste.

2) La inycccion intraperitoneal de extracto de lobulo ante-
rior de la hipofisis produce en el perro, al cabo de dos a cuatro
dias un sindrome de diabetes hipofisaria. traducido por: hiper-
glicemia, glucosuria, celonemia, hiperlipemia, higado graso vy
resistencia a la insulina.

3)  Después de varias inyecciones, se producen lesiones del
pancreas insular, con pérdida de las granulaciones, degeneracion
hidrdpica, v picnosis de las etlulas bela, reduciéndose la secre-
cion de insulina. Dichas lesiones son fransitorias v desaparecen
al cesar la inveccion del extracto.

4) La accion diabetogena del exlbraclo de lobulo anterior
de la hipofisis presenta diversas caracteristicas, bien precisadas
por Houssay:

a) Is lermolabil, desapareciendo rapidamente a la tempe-
ratura ambiente, por o cual se conserva a una tempera-
tura proxima a 0°C.
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b) Varia segun las especies, siendo mdxima eu el perro,
wmenor en la rata y nula en el sapo, excepto si se reduce
el pancreas quirurgicamente,

c) Solo se provoca intensawmenie en el animal alimentado
con hidratos de carbono, siendo nula en el ayuno.

d) Es ineficaz en el animal hepatectomizado.

e) Se manifiesta en el aunimal sin pdncreas y tamnbién en
el adrenalectomizado.

{) Produce gran resistencia a la insulina.

) Se intensifica cuando el pancreas se reduce quirurgi-
camenle.

5) La diabetes hipofisaria cs inicialmente una diabetes ex-
trapancredlica. Es probable que el extracto de antehipdfisis de-
termine primero sobreproduccién de glucosa por el higado v
disminuecion de su consumo, provocando después lesiones de las
células befa del pancreas endderino, con reduccion de la secre-
cion de insulina.

DIABETES METAXIPOFISARIA

1) La diabetes metahipofisaria es una diabeles permanente
producida por invecciones repetidas de extracto de 16hulo ante-
rior de la hipofisis, que determinan lesiones destruclivas irrever-
sibles del pancreas enddocrino. con desintegracion v desaparicion
de las células beta y falta de produccion de insulina.

2) La diabetes metahipofisaria fué oblenida experimental-
mente por Houssay v Rigrrti en 1932 en perros con pancreas re-
ducido y por Youxa en 41937 en perros normales, con pancreas
completo.

3) La diabeles metahipofisaria o diabetes de Youxa tiene
todas las carvacteristicas de la diabetes pancreatica, presentando
marcada resistencia a la insulina.

4) Dos factores, ambos indispensables, provocan la diabe-
tes metahipofisaria:

a) La hiperglicemia.
b) Accinn toxica del extracto sobre las céhilas beta del pan-
creas enddcrino, que degencran en forma irreversible, -
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Se¢ supone que ivicialmente, las inyecciones de exlracto de
‘16hulo anterior de la hipo6fisis provocan hiperfunciéon del pan-
creas endderino y mayvor produceion de insulina para neutralizar
los principios diabetéogenos contenidos en el extraclto. Posterior-
mente, como consecuencia de la hiperfuncion v de la accion Loxi-
ca del extracto, sobreviene la degeneracion irreversible de las
células beta.

MECANISMO DE Ly ACGION DIABETOGENA DEL LOBULO
ANTERIOR DE L HIPOFISIS

1) Los experimentos de hipofiseclomia y de inyecciéon de
exiracto de Jébulo anterior de la hipdfisis, demuestran clara-
mente Ja accién diabeldgena de la anlehipofisis y su rol en la
regulacion del metabolismo hidrocarbonado, actuando en senti-
do antagonico del pancreas insular,

2)  lorssay admite que la accion diabetogena del lIébulo
anterior de la hipoflisis es lermolabil v se halla en las globulinas,
no siendo debida a la intervencion de un solo principio, sino
probablersevte de varios, que hasta el presenle no han podido
atslarse. Por lo tanlo, no existe hormona diabetogena sino ac-
cion diabetdogena, de acuerdo con Horvssay.

3)  Lin realidad, el lobnlo anterior de la hipofisis produce
diversos principios u hormonas, que algunos consideran como
simples acciones. con clectos sobre €] melabolismo de los hidratos
de carbono:

A) Hormona glicolropica o [aclor de Young (accion glico-
Arépica) que no ltiene ningun clecto directo sobre la glicemia,
confrarrestando la accion de la insulina en el organismo.

La existencia de la hormouna glicotrdpica explica diversos
hechos experimentales v clinicos. Es sabido que los animales
hipofiseclomizados presentan hipersensibilidad a la insulina, por
falta de hormona glicolrdpica, mientras que las inyecciones de
extracto de antehipoétisis, producen resistencia a la insulina.

Guando hay cxceso de hormona glicolrépica en el organismo
(acromegalia, cnfermedad de Cusnizg) se presenta diabeles in-
sulino-resistente, mientras que en ¢l panhipopituitarismo hay
hipersensibilidad a Ja insulina, por carencia de hormona glico-
{répica.
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B) Hormona glicostatica o [actor de Rusell (accion glicos-
tatica) que evita el agotamiento del glucégeno hepdtico y, sobre
todo, muscular, en los animales hipofisectomizados y reducidos
al ayuno. La existencia de este factor es cuestionable y se le
identifica con el [aclor glicotropico.

C) Hormona corticotropa que estimula las funciones de la
corteza suprarrenal e induce la secrecién del principio gluconeo-
génico que transforma proteinas tisulares en glucosa y mantiene
la glicemia en su cifra normal durante el ayuno.

D) Hormona de crecintiento que retiene nitrogeno y ahorra
proteinas, actuando en sentido antagévico de la hormona corti-
cotropa, que destruye proleinas.

La accion diabelogena del extracto de 16bulo anterior de la
hipéfisis podria lal vez explicarse, admitiendo que dichos extrac-
tos contienen entre otros dos faclores:

a) Hormona glicotrépica gque anlagoniza la insulina, pro-
voca su hipersecresidn y luego la atrofia del pancreas insular,
interviniendo también la accion tdxica del extracto sobre las
células beta.

by  Hormona corticotropa que acluando a traves de la cor-
teza suprarrenal convierte proteinas tisulares en glucosa c¢ incre-
menta la produccion de ésta en el organismo.

l.o expuesto es una simple hipotesis, de acuerdo con Avr-
BRIGHT, ya que es posible que la accion diabetogena del extracto
de antehipofisis sea independiente de las hormonas glicotrdpica
y corticotropa, como senfiala HotUssuy.

Se ha supuesto también que la aceidon diahetégena de la an-
tehipofisis esté relacionada con la hormona de crecimiento, lo
cual no ha sido probado.

ESTROGENOS Y DIABETES EXDPERIMENTAL

1) Desde 1944, en colaboracion con ALFIERT MIGONE, DaRio
ACEVEDO y ALFREDO MIGONE, hemos realizado en el laboratorio de
Fisiologia de la FFacultad de Medicina de Lima, una serie de tra-
bajos experimentales, todavia inéditos, los cuales demuestran que
en el gato pancreatectomizado los sintomas de diahetes grave
pueden ser atenuados inyectando diariamente tuertes dosis de
estrogenos sintéticos.
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2) La accion de los estrogenos naturales en perros pancrea-
lectomizados, ha sido estudiada por BarNes, REGAN y NELSON en
1933 y en monos después, por NELSON y OVERHOLZER; por WAa-
RREN, NELSON y OVERHOLZER.

Los experimentos de eslos autores revelan que la inyeccion
de estrogenos naturales, reduce la hiperglicemia, la glucosuria y
prolonga la vida de los animales pancreatectomizados, siendo el
efecto temporal y mds marcado si la pancreatectomiza es subtotal.

3) Ultimamente, Hotussay y colaboradores en 1946, consta-
taron que la inyeccion de estrogeno sintético disminuye la hiper-
glicemia en el sapo pancreatectomizado.

4) IEn una serie de gatos pancreatectomizados y con el cua-
dro de diabetes aguda, se comenzo a inyectar diariamente 5 mgr.
de sintestrol Sanitas (dietilestilbestrol) durante cuatro a seis dias,
obteniéndose en casi todos los casos una atenuacion evidente del
sindrome diabético, a semejanza de la hipofisectomia.

5) Los gatos pancreatectomizados y estrogenizados presen-
tan ciertas caracteristicas, que recuerdan a las de los animales
de Hotssay:

a) Desaparicion o reduccion de la hiperglicemia.

b) Ausencia de glucosuria y de cuerpos cetonicos en la san-
gre v orina.

¢) Pérdida de peso mrnos acelereda y mayor supervivencia
que los testigos diabéticos.

d) Los gatos diabéticos bajo la acciéon de fuertes dosis de
sintestrol evolucionan siempre a la hipoglicemia, que es
mortal y dificil de coulrarrestar con agentes hipergli-
cemiantes.

6) Un porecentaje reducido de gatos pancreatectomizados
no modifica su cstado diabélico por accidon de los estrogenos
aunque sc obtiene discreta reduccion de la hiperglicemia y glu-
cosuria y mayvor supervivencia.

7)  Los eslrogenos sintéticos poseen una accion antidiabe-
togena mis polente que los estréogenos nalurales.

8) La accion de los eslrogenos sintéticos sobre la diabetes
experimental se puede explicar recordando que dichas . substan-
ctas ejercen una accion depresora de la mayor parte de las fun-
ciones del lobulo anierior de la hipofisis, llegando a bloquearse
éste si la dosis de estrogeno sintético es suficiente.
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9) s posible reproducir. eni-cierte modo farmacolégica-
mente el experimento de Houssay, preparando galos pancreatec-
tomizados y estrogenizados gue tienen- eierto parecido con los
animales de Houssay.

10} Laaplicacion de estrégenos sintéticos en el tratamiento
de la diabetes panereddica, se ha ensayado sin grandes resultados,
dunque es de senalar el efecto benélico de dichas substancias en
aquellas formas de diabetes en las que interviené un factor-hipo-
fisario (enfermedad de GrsHiNg, acromegalia, diabetes,de la me-
nopausa, etc.), obteniéndose cnr cierlos casos la curacién y, en la
mayoria, la reduecion de.la dosis bl de insulina, segin .nues-
tras propias experiencias.

Ademas de la accion diabetogena del Iobulo anterior de la

hipofisis, Houssay también ha estudiado la acecion diabeldogena

de la corteza suprarrenal y de la gléndula liroides, asi como cier-
tas formas de diabeles experimental: por aloxano,y por parncrea-
tectomia subtofal.

AGCION D'L—\B‘I:‘,TOGE,\'A DE LA CORTEZA SUPR}}RRENAL

1) En 1936,./]_40;\'(: v Lukens constataron que la adrenalec-
fomia atentia los sintomas de la diabetes en el galo pancrealec-
femizado, hecho confirmado después por otros investigadores.
(In el sapo por }’L‘)U:ss.w’yl BrasorTi). .

2) la inveccion de extracto de corleza suprarrenal o de
hormonas corticales que posecn un oxigeno en el carbono 11
(17-dehidro-11-hidroxi-cortico-esterona, corticoesterona) intensi-
fica los sintomas de Ja diabetes experimental atenuada por hipo-
fisectomria o por adrenalectomia.

"3) InaLe en 1941 llego a producir un cuadro de diabeles

lemporal en ratas sobroalimeuiadas con hidratos de carbono.
inyectando fuertes dosis de 17-debidro-11-hidroxi-corticoeslero-

na, pero hasfa'el presente no se ha podido provocar diaheles per-
manente por inyecciones de exlracto de corleza suprarreunal.
4) " Loxa y Lvkexs en 1934y en 1936 no lograrvon oblener

‘efecto diabetdgeno del extracto 'de 16bulo anterior de la hipéfisis

en el gato adrenalectomizado, lo cuial ¢ondujo a la falsa suposi-
¢ion' de que la’ aceidh 'diahetégena de 'la antehipéfisis se ejercia
a lravés de la corteza suprarrenal. S
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5) Houssay v sus colaboradores demostraron desde 1933
que dicha concepcion no es cierta, pues el extracto.de antehipé-
fisis tiene accién diabetogena en el sapo sin pancreas, adrena-
Jeclomizado v sin hipofisis. Posleriormente en 1938, Houssay y
BiasoTTl comprobaron la accion diabelégena del exiracto - de an-
tehip6fisis en perros con pancreas reducido, adrenalectomizados
v mantenidos con vida niediante inyvecciounes de extraclo de.epr-
leza suprarrenal o con sola adminisiracion de.cloruro de sodip.

6) Jon realidad. es probahle que parte de la accion diabe-
{6gena de la antehipofisis e efectite a traves de' la corteza supra-
rrenal y parte con independeneia de esta tltima glandula. -

7)  Segun Loxa. la corleza suprarrenal intensifica el cata-
bolismo proteicn v aumenia la produccidn’de glucosa a parlir de
las proteinas. Esfe mecanismo se llama ghiconeogénesis v actia
para mantener normal la cifva de gliceimia durante el ayuno (me-
canismo de cergencia).

a glucontoginesis s regilada por la anteliipofisis (hormo-
na corticotropa) v la corleza suprarrenal (hormona o principio
gluconeogénico). Pur eso en la insuficiencia de la antehipoéfisis
(panhipopitujlarisine, caquexia de' SimMoNDs) v en la insuficien-
cia de la corleza suprarrenal (enfermedad de AppisoN) hay crisis
de hipoglicemia durante el ayuno. mientras que la glicemia es
normal si el sujelo es bien alimentado con hidratos de earbono.
listas imismas erisis de hipoglicemia se presentan en los animales
de tloussay v cn Jos gatos pancreatectomizados v estrogenizados.

ACCLON DIABETOGEN A DE LA GLANDULA TIROIDES

1) La accion diabetogena de la firoides ha sido elaramente
presenciada por Houssay y sus colahoradores. '

2)  La administracion prolongada de extracto liroideo, ain
a dosis toxica, no provoca accion diahelégena en los perros con
pancreas intacto. o

3) La accion diabelégena del extracto tiroideo se manifies-
ta siempre en perros con pancreas reducido q111;‘u1'gicaxljolile (/6
a 7/8 de reseccién y normoglicémicos). S

4) La digbetes producida por el extracto firaideo es de dos
clases: tiroidea y metatiroidea.
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DIABETES TIROIDEA

1) La diabetes tiroidea es temporal.y se. produce pocos dias
después de suministrar extracto tiroideo a -perros con pancreas
reducido quirurgicamente. RN

2) Sus sinfomas son semejantes a los de la;diabetes pan-
creatica, siendo inarcados: el incremento de. la diuresis, el agota-
miento del glucégeno del higado. la cetonemia y la resistencia a
la insulina.

3) Histolégicamente se presentan desgranulacion y degene-
racion hidropica de las células heta cont reduccion de la secrecion
de insulina.

4) El cuadro diabético y las leﬂoneq insulares desaparecen
al interrumpirse las inyecciones.

DIABETES METATIROIDEA

1) La diabetes melalivoidea es de caracter permanente y se
produce por inyecciones repetidas de extracto tiroideo en perros
con panereas reducido quirirgicametle.

2) Sus sintomas son idénticos a los de la diabetes grave,
siendo marcados la desnutricion. la resistencia a la insnlina v el
aumento del welabolisimo basal.

3) La accién diabetdogena del e\xtraclo tiroideo es debida
inicialmente a una lesion de la célula hepética que pierde su ca-
pacidad de fabricar glucogeno, v después a una desiruccion irre-
versible de las células beta del péancreas endocrino.

%) [Llextracto tivoideo tiene una accidon diabetégena mucho
mepor que el extraclo de antehipdfisis y que el aloxano y por
eso solo posece efecto en el animal com pancreas reducido qui-
riirgicamente.

5) La accion diabetogena del extracto tiroideo explica di-
-versos hechos elinicos y experimentales:

a) La adwinistracion de extraclo tiroideo acentiia los sin-
tomas de las diabeles humana y experimental,

b) La diabetes y el hipertirotdismo se agravan recipro-
camente.
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¢) La diabetes es frecuente en los hipertiroideos quienes
presentan disminuida su tolerancia para los hidratos
de carbono.

d) El test de tolerancia a la p:Jucosa o a la galactosa se tra-
duce en los hipertiroideos por una hiperglicemia per-
sistente, ecspecialmente si la hexosa se administra por
via bhucal, mientras que el test es normal, si se inyecta
por via endovenosa. [sto se explica recordando que la
tiroides intensifica la absorcion intestinal de ciertos
azicares.

e) La tiroidectomia no modifica la diabetes en el perr'o v
zato pancreateclomizado. En cambio atemian algo los
sintomas de la diabetes humana aumentando la toleran-
cla para los hidratos de carhono y reduciendo la dosis
util de insulina.

DIABETES ALOXANICA

1)  Suaw DUXNN y sus colaboradores en 1943 comprobaron
que la inyeccion de aloxano (2-4-5-6-tetra-pirimidina) produce
diabetes permanente y necrosis insular, confirmando asi la ob-
servacion de Jacors en 1937. La diabefes aloxanica y metaaloxé-
nica ha sido estudiada en diversos laboratorios, en particular en
el del Profesor Houssay.

2) El aloxaio sc inyecta por via endovenosa (solucion al
19), siendo la dosis mas adecuada para producir diabetes, se-
gun foussay, de 50 mgr. por kg. de peso. inyectados en 20 a 45
segundos.

3) Il aloxano es agente diabetogeno mucho méas potente
que el extracto de antehipofisis, pues es suficiente una dosis ade-
cuada de aquella substancia para destruir las células beta del
pdncreas insular, en forma irreversible.

4) La accion diabetogena del aloxano no se incrementa al
reducir el pancreas. Por el contrario, Orias ha constatado que la
rala con pancreas reducido resiste mas que la rata normal a la
accion pasajera (dlabetes aloxanica) que desaparecen al suspen-
derse las inyveecciones

6) Después de una diabetes temporal por aloxano, el pan-
creas se hace hipersensible a la aceion diabetégena del extracto
hipofisario y tiroideo.
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7) La diahetes aloxdnica permanente o diabeles metaaloxé-
nica, segun la terminologia de Houssay, se puede producir rapi-
damente por inyeccién de nuna sola dosis de aloxano o por inyec-
ciones repetidas, que provocan la deslrueeidon irreversible de las
células beta de) pancreas endoerino,

8) La diabetes mictasloxdinica se acompana de 10s mismos
sintomas que la diabeles experimental, pero es mueho mis larga
la supervivencia del animal. seguramente por una menor des-
truceién de proleinas tisulares.

9) Horvrssay ha constalfado que la inyeecion de aloxano pro-
duce una reaccion lrifasiea sobre la cifra de glicemia:

a) Inictalmente aparece nuna hiperglicemia, que dura de 1
a b horas v que se explica por una destruceion del glu-
cogeno del higado por accion directa del aloxano.

h) ILn seguida se presenla hipoglicentia que alcanza su
maximo de 8 a 10 horas después de Ja inyeccion y que
es debida a que la ctlula hepatica bloguea su capacidad
de fabricar glucogeno v glucosa.

¢) Finalmenle se produce una hiperglicemia permanente,
por lesion degenerativa de las células beta y que se pre-
senta de 24 a 48 horas confadas a partir del momento de
la inyeccion.

10) Kl aloxano es un toxico potente que produce lesiones
en diversas visceras (higado, pulmén, rition, ete.), siendo las mas
especificas las alleraciones destructivas e irreversibles de las cé-
lulas heta.

11) Ultimamente, colaboradores de Houssay han confirma-
do la accion diabetdgena de substancias quimicamente relacio-
nadas con el aloxano: aloxantina, acido, dialurico, acido barbi-
{arico, dcido violurico, metlilaloxano.

12) El descubrimiento de la accion diabetogena del aloxa-
no y de otras substancias proximas a éste, puede aportar im-
portantes datos para explicar la posible etiologia de la diabetes
pancreatica, ya que el aloxano tiene en su molécula el nucleo pi-
rimidina y estd relacionado con el acido urico. Ademds se ha
confirmado que el aloxano puede convertirse en riboflavina, no
siendo 1mposible la transformacion inversa.
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DIABETES POR PANCREATECTOMIA SUBTOTAL

1) Houssay v sus colaboradores han demostrado hace poco
un hecho experimental de gran significacion e interés. Si se ex-
tirpa en la rata el 95% de su pdncreas, el animal se mantiene
aglucostrico y con glicemia normal, duranle dos a tres meses,
presentandose después de esle largo periodo latente, un cuadro
de diabetes progresiva muy parecido al de la diabetes humana.
Este hecho induce a pensar, como sugiere Houssay, que en la
diabetes humana podria exislir previamenle un periodo predia-
bético, subclinico, asintomdatico, interesanle de poder diagnosti-
car para contrarvesiar, si fuera posible, ¢l cuadro de diabetes
progresiva, que aparecerd después,

La somera exposicion que acabamos de hacer, evidencia la
extraordinaria importancia de las invesligaciones del Profesor
Houssay sobre la Ianciéon diabetdgena del obulo anterior de la
hipoétisis v su rol en la regulacion endocrina del metabolismo
hidrocarhonado, regulacidn en la cual intervienen, sinérgicamen-
te con la antehipdfisis, olras eldndulas diabetogenas: corteza
suprarrenal v tiroides.

Las glandulas de accion diabetogena en sentido antagonico
del pancreas endécrino, produetor de insulina, hormona de ac-
cion hipoglicemiante v antidiabética.

Finalmenle, en Ja regulacion del metabolismo hidrocarbo-
nado interviene como organc de accion preponderante. el hi-
gado con sus funciones ghicogénica y zlncolilica (homeostasis
hepdtica).

Trabajos ultimos de Cori y colaboradores demuestran que
i vitro, Ja actividad de la hexoquinasa, cnzima que aclua en la
degradacion anoxibiotica del gluedgeno, se inhibe o reduce ana-
diendo al sistema: hexoquinasa + musculo, cierlas fracciones
proteinicas contenidas en el extraclo de lobulo anterior de la hi-
pofisis, La inhibicion e¢s mayor si se agrega al mismo tiempo
extracto de antehipofisis y de corleza suprarrenal.

Cor1t ha demostrado que la insulina neutraliza el efecto inhi-
hidor del extracto de antehipo6fisis + corteza suprarrenal sobre la
actividad de la hexoquinasa v, por este mecanismo, tavorece in-
directamente la utilizacidon de la glucosa en los musculos. En
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cambio, directamente-la insulina no ejerce ninguna accion sobre
la actividad de la hexoquinasa.

L.os estudies de Corl tienen bastante significacion y permilen
compreitder mejor el modo de accidn de la antehipd6fisis, corteza
suprarrenal ¢ insuling sobre el metabolismo de los hidratos de
carbono. -

Los principios de la antehipdéfisis y de la corteza suprarrenal
ejercerian su -accidn diabeldogena por dos mecanismos:

a) Tavoreciendo Ja bransformacion al nivel del higado de
las proteinas en ghncosa (gluconeogénesis).

b) Disminuvendo la ulilizacion de la glucosa en los tejidos,
por una inhibicion de la hexoquinasa. como lo demues-
tra el experimento de Corr.

La insulina, por el conlrario, acliia incrementando cl glueo-
geno del higado y musculos, inhibe la gluconcogénesis y favorece
indirectamente la ntilizacion de la glucosa en los tejidos, contra-
rrestando la accion inhibidora de los principios diabetégenos de
la antehipdfisis y de la corteza suprarrenal sobre la actividad
de la hexoquinasa.

La diabetes experimental se puede producir por varios me-
canismos:

a) Por pancreatectomia total o sublolal.
b) Por inveccion de extracto de lobulo anlerior de la hi-
T poftisis.

¢) Por adminisiracion de extraclo tiroideo en los animales
con pancreas reducido.

d) Poraloxano que destruye selcctivamerite las células beta.

e) Por inyeccidn de ciertos principios de la corteza supra-
rrenal (diabeles pasajera eu la rala).

)y Porinyeccion de floridzina, substancia que produce una
infensa glucosuria, debido a la pérdida del poder que
tiene la porcion proximal del tubo renal de reabsorber
la glucosa ulfrafiltrada al nivel del glomérulo. No se
acompana de hiperglicemia sino de baja de la coucen-
lracion de glucosa en la sangre.

)in todas las formas de diabeles hay lesion o destruccién de
las células beta del pdancreas y reduccion o falta de la secrecion



194 ANALES DE LA FACULTAD

de insulina. Dichas lesiones se cncuentran en las diabetes meta-
hipolisaria. metatiroidea v metaaloxdniea. pues los prineipios
(que las provocan desiruven ¢l pancreas endoerino v producen
diabetes. al igual gue si se extirpara el pancreas en los animales
v se-Jesionara en el homhbre.. Kn la diabeles humaiya se encuen-
(ran lesiones de las célnlas hela en el 41 al 759 de Jos casos.

Por su importancia en el metabolismo hidrocarbonado la
presencia del higado es indispensable para que se produzca la dia-
betes en cualquicra de sus formas, va que la hepaleclomia pro-
vaca siempre hipoglicemia permanenle vy hace desapareeer el
cuadru diabético.

Ouiero que mis tllhimas palabras expresen al Profesor Hou-
ssAy nuesbra admiracion por sus nolables invesligaciones [isio-
Jogicas que han inmortalizado su nombre.
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