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Lu diabetes es consecuencia de una alteracion del mecanisimo en-
docrino, regulador del metabolismo hidrocarbonado.

En dicha regulacién interviene el higado, el pancreas endocrino, el
1dbulo anterior de la hipéfisis, la corteza suprarrenal y la tiroides.

FUNCION DEL HIGADO

1) El higado es el unico érgano capaz de sintetizar glucogeno,
como reserva general del organismo, a partir de las hexosas absorbidas
(glucogénesis).

2) Duranie el ayuno y también en la diabetes pancredtica, el hi-
gado forma glucdégeno por transformaciéon de ciertos aminodcidos (glu- -
coneogénesis ).

3) Sélo el higado, descomponiendo el glucdgeno de reserva, ela-
bora glucosa (glucogenolisis) la cual pasa a la sangre y de alli a los
diferentes tejidos.

4) Por esta doble funcién de producir glucdgeno y de desente-
grarlo en glucosa, el higado desempernia un papel esencial en la regu-
lacion de la glicemia (homeostasis hepdtica).

Esta funcion primordial del higado en el metabolismo de los hidra-
tos de carbono, queda demostrada por el hecho de que la extirpacidn

(**) BEste trabajo, e¢n cuya parte experimental cdlabord el Dr. Alfierl Migone. fué pre-
sentado a la Academla Nacional de Medicina. en la seslén celebrada el 28 de agos-
to ce 1952, al ser Incorporado como miembro titular de la misma, el Dr. Darfo
Acevedo. A
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total del érgano produce una hipoglicemia inmediata vy permanente, al
suprimirse la Unica fuente productora de glucosa en el organismo. Des-
pués de la hepatectomia todos los agentes hiperglicemiantes pierden su
efecto y sdlo por inyeccién endovenosa permanente de glucosa se puede
mantener la normoglicemia.

FUNCION DEL PANCREAS ENDOCRINO

1) Las células beta del pdncreas endocrino elaboran insulina, her-
mona hipoglicemianie y cuya accién es ton importante como la del hiya
do en la regulacién de la glicemia.

2) El mecanismo del efecto hmoghcem)ante de la insulina no se
conoce en forma exacta, pero puede explicarse admitiendo que dicha
hormona :

a) Inhibe la funcidén glucclitica del higado; es decir la produccion
de glucosa a partir del desdoblamiento del glocégeno de reserva.

b) Impide la gluconeogénesis, intensificada en el diabético, o sea
la elaboracién de glucdgeno a partir de la desintegracidén de proteinas.

c¢) Aumenta la cantidad de glucdégeno al nivel de los musculos.

d) Favorece la transformacién de hidratos de carbono en grasas.

e) Inhibe la oxidacidon de las grasas, ejerciendo accidn anabdlica.

) No eleva de manera apreciable el glucégeno del higado (excepto
en el diabético) pues deriva la glucosa al sistema muscular.

g) No es necesaria para la utilizacién de los hidraios de carbono
al nivel de los tejidos, conirariamente al concepto cldasico.

FUNCION DEL LOBULO ANTERIOR DE LA HIPOFISIS

1) El 1ébulo anterior de la hipdfisis produce tres hormonas o {ac-
fores con efecto sobre el metabolismo de los hidratos de carbono :

a) Hormona glicotropa o faclor de Young que neutraliza la accion
hipoglicemiante de la insulina, actuando en sentido antagdnico de esta
hormona.

La existencia del factor contrainsular explica diversos hechos expz-
rimentales v clinicos : la inyeccidn de extracto de lébulo anterior de la
hipdfisis o la hiperfuncién de dicha gldndula (acromegalia, enfermedad
de Cushing) producen gran resistencia a la insulina, mieniras que la
hipolisectomia o la hipofuncidén de la antehipdfisis (panhipopituitaris-
mo) determinan hipersensibilidad a dicha hormona.

b) Hormona corticotropa -que actia sobre la corteza suprarrenal y
produce secrecion del principio gluconeogénico, que transforma protei-
nas en glucosa, manteniendo Ja glicemia normal durante el ayuno.
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c) Hormona de crecimiento que retiene nitrogeno y ahorra protei-
nas, acluando en sentido antagdnico del factor corticotropo.

Por estas diferentes hormonas, el 1dbulo anterior de la hipdiisis v,
ror lo tanto, su exiracto, posee accidn diabetdgena, la cual queda demos-
trada por el hecho de que su inyeccion determina una diabetss ‘experi-
mental, que puede ser de dos clases :

1) Diabeles hipofisaria que sobreviene al practicar una o varias
inyecciones del referido exiracto, es de cardcler temporal y se acompa-
fa de alteraciones reversibles de las células beta del pdncras insular.

2) Diabetes metahipofisaria (diabetes de Youna) o sea una diabe-
tes permonente provocada por inyecciones repetidas de extracto ante-
hipofisario, las cuales ocasionan lesiones irreversibles de las células
beta. La diabetes de Young posee todos los caracteres de la diabetes
pancrediica, distinguiéndose por su gran resistencia a la insulina.

"~ La accidn diabetégena del extracto de Iébulo anlerior de la hipdfisis,
presenia cierlas propiedades :

a) es termoldbil, desapareciendo rapidamente a Ja temperatura am-
biente, por lo que el extracto debe conservarse a una temperatura proxi-
ma o O°C.

b) varia sgin las especies, siendo mdxima en el perro, menor en
la rata v nula en el sapo, excepto si el pdncreas se reduce quirirgica-
mente.

c) Sélo se presenta si el animal es alimentado con hidratos de
carbono, siendo de efecto nulo en el ayuno.

d) Es ineficaz en el animal hepatectomizado.

e) Se manifiesta en el animal sin pdncreas y también en el adre-
nalectomizado.

{) Se intensifica si el pdncreas se reduce quirirgicamente.

La funcién del 1obulo anterior de la hipdfisis en el metabolismo de
los hidratos de carbono y, de modo especial, su accidon diabetdgena,
fué descubierta por B. Houssay vy sus colaboradores, mediante diversos
experimentos, entre los que deslaca, de modo sobresaliente, la atenua-
cién de la diabetes por hipofisectomic.

Los animales sin pancreas y sin hipdfisis (animales de Houssay )
presentan caracteristicas definidas :

a) Reduccion de la hiperglicemia.

b) Ausencia de glucosa vy de cuerpos cetdénicos en la oring.

¢) Menor pérdida de peso y mayor supervivencia que los anima-
les simplemente pancreatectomizados.

d) El test de tolerancia a la glucosa traduce alenuacién del cuadro
diabético.
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e) Disminucion de la excrecidn de nilrogeno por la orina, debido
a la menor desintegracidén proteica.
i) Crisis de hipoglicemia durante el ayuno.

FUNCION DE LA CORTEZA SUPRARRENAL

1) La corteza suprarrenal elabora el principio gluconeogénico que
intensifica el catabolismo proteico, transiormando proteinas en glucosa
(gluconeogénesis) lo cual asegura la normoglicemia durante el ayuno.

2) La gluconeogénesis es regulada por el ldbulo anterior de la
hipdfisis (horrmona corticotropa) v por la corteza suprarrenal (factor
gluconeogénico). Por esta razén, en la insuficiencia de la antehipdfisis
(panhipopituitarismo, caquexia de Simmonds) v en la insuficiencia de
la corteza suprarrenal (enfermedad de Addison) hay crisis de hipogli-
cemia durante el ayuno, las que también se presentan en los animales
hipofisectomizados v en los animales de Houssay.

3) La adrenalectomia mejora los sintomas de la diabetes por
pancreatectomia, reduciendo la hiperglicemia vy la intensidad del meta-
bolismo degradativo de grasas y proteinas.

4) La inyeccidén de exiracto de corteza suprarrenal posee cccidon
diabetdgena intensificando la diabeies experimental, atenuada por
hipofisectomica o por adrenalectomia.

5) Hasta el presente sdlo se ha obtenido una diabetes de cardcler
temporal por inyeccién de exlracto de corteza suprarrenal.

FUNCION DE LA TIROIDES

1) La hormona liroidea acelera la velocidad de absorcior da lo
glucosa y especialmente de la galactosa.

2) En la insuficiencia tiroidea dicha absorcién es lenia, mientras
que se acelera en la hiperfuncion glandular.

3) En el hipertiroidismo, el tesi de tolerancia a la glucosa se ira-
duce por mayor hiverglicemia, pero si la hexosa se inyecla por via en-
dovenosa, la curva glicémica es normal.

4) El exlracto tiroideo posee accién diabetdgena que sélo se ma-
nifiesta en el animal con pdncreas reducido quirdrgicamente.

5) Por administracién de exiracto tiroideo, en la condicién anterior,
se puede producir una diabeles temporal (tiroidea) o permanente (me-
tatiroidea) siendo indispensable para oblener este ltimo efecto, admi-
nistracién prolongada del exiracto, apareciendo lesiones irreversibles
del pdncreas insular.
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FUNCION DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMICO

1) Aungue la regulacion de la glicemia estd encomendada a un
mecanismo endocrino fundamental, el sistema nervioso autondémice ejer-
~e accidén coadyuvante.

2) El sistema simpdtico-adrenal es hiperglicemiante vy contrainsu-
lar, pues estimula la funcién glucolitica del higado, intensificando la
transformacién del glucdgeno en glucosa.

3) El sistema parasimpdtico es hipoglicemiante y antiadrenal, pues
frena la produccién de glucosa por el higado y estimula la secrecidn
de insulina.

4) Existen, ademads, centros de inlegracion del sistema nervioso
aulondémico en el bulbo raquideo y en el hipotdlamo, que actban en el
conirol de la glicemia.

FISIOPATOLOGIA DE LA DIABETES PANCREATICA

1) Es muy probable que la diabetes pancredatica no resulte de una
incapacidad de les tejidos para oxidar glucosa sino de una alteracidén
del mecanismo homeostdsico del higado, regulador de la glicemia vy
controlada por la insulina.

2) Se supone que la insulina tiene por accién princival frenar la
actividad glucolitica del higado o sea la produccion de glucosa a partir
de la desintegracién del glucdgeno de reserva.

3) La cantidad de insulina administrada norn.zimente por el pdn-
creas es tal que el nivel de glicemia de 70 a 120 mar. por ciento bloquea
la funcidn. glucolitica del higado, asegurdndose la normoglicemia, me-
diante el papel homeostdsico del higado v la accidn de la hormona
pancredtica.

4) Cuando existe déficit de insulina, el umbral glicémico para inhi-
bir la fgncién clucohtica es muy alto, de modo que el higado intensifica
la produccién de glucosa, que pasa a la sanagre vy, de alli, a la hipergli-
cemia y la glucosuria.

5) Se puede afirmar que el dicbético utiliza la glucosa con la
misma intensid=d que el organismo narmal, lo cual estd apoyado en
hechos experimentales demostrativos

a) La hepatectomia y la hipofisectomia atentan el sindrome dia-
bético y hacen desaparecer la hiperglicemia, no pudiendo pensarse que
la extrpacidon de dichos ' érganos vitales, restablezca la capacidad de
los tejidos para oxidar glucosa.
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b) Administrando glucosa, con carbono radioactivo a ratas norma-
les y a ratas con diabetes alloxdnica y midiendo la radioactividad por
la orina y por el CO? expirado, se constanta que las ratas diabéticas
oxidan la misma cantidad de glucosa que los testigos normales.

c) En perros pancreatectomizados, sometidos a una inyeccién
constante de insulina para mantener )la normoglicemia, el test de tole-
rancia a la glucosa es de tipo normal, a pesar de que en dichos animales
no hay secrecién de insulina, por carecer de pdncreas.

d) Por el contrario, en perros hepatectomizados y recibiendo una
inyeccidn continua de glucosa, para mantener la glicemia en su nivel
normal, el test de tolerancia a la glucosa es de tipo diabético, no obs-
tante de que dichos animales pueden movilizar cantidades adicionales
de insulina, por tener su pdncreas intacto.

e) Por lo tanto, la respuesta normal o de tipo diabético del test de
iolerancia a la glucosa, no depende solamente, como se creia, de la
mayor o menor secrecion de insulina, sino de una buena homeostasis
hepatica o de una alteracion de su mecanismo.

1) Es posible admitir que la diabetes pancredtica es debida esen-
cialmente a un déficit de insulina vy a una alteracién del mecanismo
hemeostético -del higado, érgano que intensifica su funcidn glucolitica,
lo cual determina sobreproduccién de glucosa, que pasa a la sangre,
apareciendo hiperglicemia y, como consecuencia, glucosuria.

g) No estd aclarado suficientemente el mecanismo del déficit
insulinico.

A) Se admite, generalmente, que es primario, debido a una menor
secrecién de insulina por las células beta del pdncreas endocrino.

Esta hipdtesis se apoya en diversos hechos :

1) existencia de.alteracién de las referidas células beta en algunos
enfermos diabéticos. ‘

2) aparicién de la diabetes por pancreactectomia.

3) lesién de las. células beta del pdncreas insular en todas las
formas de diabetes experimental Chipofisaria, alloxdnica, tiroidea).

Sin embargoe, dicha concepcidn no estd suficientemente probada.

a) lesiones de las células beta se constatan en un porcentaje redus-
cido de pacientes diabéticos, y no son, por lo tanto, constantes.

b) en los péncreas de algunos enfermos diabéticos se ha encon-
irado concentracién normal de insulina o mdas alia que en los pdncreas
normales.

B) Se puede suponer, de otro lado, que el pdncreas diabético
produce cantidades normales de insulina, pero en el organismo estaria
intensificada su desiruccién, al nivel de los tejidos, por accién de una



FACULTAD DE MEDICINA 267

insulinasa. Esta hipdtesis tiene como base el hecho de que el organismo
animal destruye intensamente la insulina, pues inyectando una dosis
mdaxima de éste, sdlo 0.1 por ciento se elimina por la orina.

C) El deficit insulinico también podria originarse mediante una
sobreproduccién del factor contra-insular, elaborado por la antehipdfisis.
Este mecanismo es posible y, de alli, la frecuencia de diabetes en la
acromeqgalia vy en la entermedad de Cushing, pero estas diabetes son
insulino-resistentes. La ausencia de dicho cardcter en la diabeles pan-
credtica, indica que, en ésta, no interviene probablemente, tal mecanismo.

DIABETES EXPERIMENTALES
Existen cinco clases de diabetes experimental :

a) Diabetes por pancreatectomia total

b) Diabetes por pancreatectomia subtotal
c) Diabetes hipofisaria

d) Diabetes alloxdnica

e) Diabetes tiroidea

DIABETES POR PANCREATECTOMIA TOTAL

La extirpacién total del pdncreas determina un sindrome de diabetes
experimental, con evolucién y prondstico variables segiin las especies
animales.

a) En-el perrd v en el gato, la diabetes es intensa, grave y de evo-
lucion hacia la muerte, en corto periodo de tiempo. Se acompana de
desnutricion y de acidosis, siendo indispensable la insulina para con-
servar la vida.

b) En otros animales, generalmente herbivoros, cabra, conejo, rata,
mono, etc. la diabetes es crénica v de larga evolucion, no siendo nece-
sario la administracion de insulina.

¢) En el pato casi no aparecen sintomas diabéticos, excepto hiper-
glicemia temporal.

d) En el hombre, la extirpacion total del pdncreas, por razones
terapéuticas, dziermina un cuadro dicbético que no tiene la gravedad
del de los carnivoros y cuya evolucion es crénica, comparable a la de
la diabetes humana. Ademds se distingue por su gran sensibilidad o la
insulina, lo que algunos explican suponiendo que las células alfa del
péneraas eleberan un fector contrainsular, cuya existencia no ha sido
probada.
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La diferente respuesta de las especies animales a la extirpacién’
total del pdncreas, puede explicarse admitiendo que si bien el estade
diabeético es determinado primariamente por un déficit del pdncreas en-
docrino, es agravado, seguramente, por una sobreactividad del 1ébulo
anterior de Ja hipdfisis. Es posible que la pancreatectomia intensifique
la accidn diabetdgena de la antehipdfisis mds intensamente en el perro y
en el gato que en las otras especies animales.

DIABETES POR PANCREATECTOMIA SUBTOTAL

1) Esta diabetes es determinada por la ablacidén parcial del
pdncreas.

2) Lo mas importante es la que se provoca en la rata por extir-
pacién del 95% del érgano.

3) En dichas condiciones, el animal se mantiene con glicemia
normal durante tres meses, apareciendo, después, una diabetes progre-
siva, cuya evolucidon es muy similar a la de la diabetes humana.

4) En el perro y en el gato es suficiente dejar 1/5 o 1/8 del pancreas
para que no aparezca la diabetes experimental.

5) E] pdancreas reducido quirurgicamente es mucho menos resis-
tente que el normal v mdés vulnerable « los agentes diabetdgenos, como
el extracto del 1dbulo anterior de la hipdfisis v el extracto tiroideo o
bien se altera espontdneamente, como en la rata.

6) El descubrimiento de la diabetes por pancreatectomia subtotal
en la rata, hace pensar gue en el hombre pedria existir un estado pre-
diabético, de larga evolucién, antes de que aparezcan los sintomas de
la enfermedad.

DIABETES ALLOXANICA

1) El alloxano es un agente diabetégeno, cuya inyeccidn es capaz
de provocar un sindrome diabético, acompafiado de lesiones temporales
o definitivas de las células beta del pdncreas endocrino.

2) Si la dosis de alloxano es pequena aparecen alteraciones
reversibles de dichas células y una diabetes temporal (diabetes
alloxdnica).

3) Por inyecciones repetidas de alloxano o por una sola dosis
masiva, se producen lesiones irreversibles de las células beta y diabetes
permanente (diabetes metaalloxdnica). .

4) La accién diabetdgena del alloxano no se intensifica si el
péncreas se reduce quirirgicamente.
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5) El descubrimiento de la accién diabetégena del alloxano vy de
olras sustancias préoximas a este (&cido dialirico, dcido barbitirico,
“etc.) hace pensar que, que en ciertas formas de diabetes humana, podria
haber tal vez alteracién de las células beta del pdncreas, por dichas
substancias, que poseen en su molécula el nicleo pirimidina y estén
relacionadas con el &cido trico y la nboflavina.

Después de esta somera exposicidn sobre la regulacién del meta-
bolismo de los hidratos de carbono, la fisiopatologia de la diabetes pan-
credtica v las diabetes experimentales, nos ocuparemos de la accién
antidiabetégena de los estrégenos, objeto principal de este trabajo, en
cuya parte experimental, ha colaborado Alfieri Migone.

1) Barnes, Regan v Nelson en 1933, fueron los primeros en sefalar
que las inyecciones de estrégenos naturales atenian la diabetes de los
perros parncreatectomizados.

2) Nelson vy Overholser en 1934 y, después, en 1936, comprobaron
también .que en monos pancreatectomizados, las inyecciones de estré-
genos naturales, disminuyen la intensidad de los sintomas diabéticos y
prolongan la supervivencia de los animales.

3) Collip, Selye y Neufeld en 1937, no pudieron probar el efecto
antidiabetégeno de los estrédgenos en manos pancreatectomizados.

4) Dollin, Joseph y Gaunt en 1941, constataron accién diabetdogena
de los esirégenos en el hurén pancreatectomizado.

5) Ingle en 194l, experimentando en ratas con pancreatectomia
subtotal v alimentacion forzada, sefialaron que los estrégenos tenian
accion diabetdgena, intensificando la hiperglicemia v la glucosuria.

6) Houssay v Mazzoco en 1946, enconiraron también efecto diabe-
tdgeno de los estrégenos en ratas con diabetes alloxdnica.

7). Frente a estos resultados diferentes, nuesiras propias experien-
cias, en colaboracién con Migone, practicadas en 1944-1948 y cuyas
conclusiones fundamentales fueron publicadas en la Revista de Ciencias
de Lima, ano 1948, volumen N© 50, demostraron de manera concluyente
el pape! antidiabetégeno de los estrégenos en gatos pancreatectomizados.

8) En 1947, Juan Bendezl, en nuestro laboratorio, comprobd que
los estrégenos reducen la glicemia v la inlensidad de la respuesta hiper-
glicémica, cuando se practica el test de tolerancia a la glucosa, en
sujetos normales.
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9) En 1950, Lizardo Ortega, en nuestro laboratorio, demostrd que
los estréogenos reducen el metabolismo basal v la accidén dindmico espe-
citica de las proteinas.

10) R. Rodriguez en 1950, establecié que en las ratas con pancrea-
tectomia subtotal, las inyecciones de estrogenos poseen un efecto bifd-
sico, intensificando primero la hiperglicemia, para después atenuar la
diabetes experimental, comprobando que esta accidén es debida a que
los estrogenos provocan hiperplasia de los islotes de Langerhans y neo-
formacién de células beta a expensas de la transformacién de células
centro-acinosas.

En el presente trabajo, exponemos en forma mas detallada, el resul-
tado de nuestras investigaciones sobre la acciéon de los estrégenos en
la diabetes experimenlal y seficlamos el probable mecanismo de su
efecto antidiabético. .

1) En todos nuestros experimentos, fueron utilizados gatos, a los
que, previa anestesia con nembutal, se les extirpd totalmente el péncreas,
para inducir la diabetes aguda, caracteristica de dichos animales.

2) A ilodos los gatos, sometidos a experimentacion, se les controld
diariamente el peso, la glucosa sanguinea, la glucosuria por mil, el
volumen de orina y la glucosa eliminada por 24 horas.

3) Después de 48 horas de la extirpacién total del pdncreas y una
vez que los exdmenes del laboratorio, revelaban hiperglicemia v gluco-
suria, se comenzé a inyectar diariamente a dichos animales, por via
intramuscular, 5 mgr. de dietilestilbestrol (Sintestrol Sanitas) durante 4
a 5 dias, o mdés, hasta que la hiperglicemia decrecia en forma marcada,
reduciéndose la glucosuria.

4) En todos los gatos pancreatectomizados, sometidos al tratamien-
lo con estrégeno sintético, se produjo desaparicién del cuadro diabético,
presentédndose, ademds, hipoglicemia, que determinaba la muerte si al
animal no se le administraba glucosa.

5) La hipoglicemia ha sido el accidente mds constante y mds grave
que se ha provocado en los animales pancreatectomizados, sometidos
a la accion del dietilestilbestrol.

6) El efecto antidiabetégeno del dietilestilbestrol sélo se manifies-
ta empleando altas concentraciones : S mars. diarios, para gatos con un
pesc medio de 2,500 grs. o sea 2 mgrs. por kg. de peso, en promedio.

7) Inyectando cantidades insuficientes de estrégeno sintético, no
se maodifica el estade diabético, el que sigue su marcha aguda y mortal.

8) Se ha comprobado algunas veces, respuesta hiperglicémica
con dosis pequenas de dietilestilbestrol.
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9) Las inyecciones de dietilestilbesirol mejoran el estado general,
reducen la desnulricion y la pérdida de peso, prolongando la supervi-
vencia de los animales, algunos de los cuales se mantuvieron en exce-
Jentes condiciones por mds de 30 dias.

100 Las inyecciones de estrdégeno sintélico impiden la atrofia aguda
amarilla del hicado de los gatos pancreatectomizados.

11) El efecto antidiabetdgeno del dietilestilbestrol es prolongado
pues son suficientes en general, algunas inyecciones para mejorar el
estado diabético, durante un tiempo apreciable.

12) Los estrégenocs sintéticos (dietilestilbestrol) poseen una accién
diabetdégena mucho mas potente que los estrogenos naturales (estradiol ).

13) No se ha encontrado diferencia fundamenial, segiin el sexo,
en relacién con la accidén antidiabetégena del dietilestilbestrol, pues la

dosis til ha sido practicamente la misma en animales de uno y otro
sexo.

14) Debe senalarse que la actividad antidiabetogena del dietiles-
tilbestrol es tanto mds intensa cuanto mayor es la edad del animal, es
decir que el gato joven es mds resistente, tal vez por que el 1ébulo an-
terior de su hipdfisis posee mds actividad funcional.

15) Se ha constatado en diversos casos, que después de inyectar
el dietilestilbestrol, la hiperglicemia que habia decrecido, vuelve a ele-
varse, cuando se interrumpe la administraciéon del estrégeno, pero una
o 2 inyecciones practicadas dias después, determinan un efecto hipogli-
cemiante mucho mds intenso, como st hubiera una sensibilizacién provo-
cada por las inyecciones anteriores.

16) Los animales pancreatectomizados vy estrogenizados presentan
ciertas caracteristicas que recuerdan a lag de los animales de Houssay :

a) Desaparicién de la hiperglicemia

b) Ausericia de glucosa y de cuerpos ceténicos en la orina.

¢) Menor desnutricién vy mayor supervivencia que los testigos pan-
createctomizados

d) Mayor apetito y mejoria del estado general

e) Crisis de hipoglicemia, acentuadas con el ayuno o la hipoali-
mentacién.,

El mecanismo de la accidn antidiabetdgena de los estrégenos no
se conoce en forma exacta. Para explicarlo es necesario recordar que
dichas hormonas, en dosis altas y prolongadas, son capaces de provo-
car modificaciones morfoldgicas vy funcionales de diversas gldndulas
endocrinas y de otros érganos. Los estrogenos producen los sigquienles
efectos :



272 ANALES DE L A&

1) Aumentc del tamanio de la hipdiisis, desaparicién de las célu-
las basdfilas, desgranulacién de las células eosindfilas, aumento notable
del numero de células cromdfobas, hasta llegar a producir un adenoma
croméfobo de dicha glédndula. Estas modificaciones histslogicas tradu-
cen hipofuncién del lobulo anterior de la hipdfisis.

2) Inhiban la sec¢recién de la mayor parte de'las hormonzs ante-
hipofisarias : gonadrotropas (principalmente de FSH) somat-stropa,
corticotropa y tirotropa.

3) Disminuyen el peso de la gldndula tiroides, alteran la pared
de las vesiculas tircideas y vuelven el epitelic secretor de tipo escamoso,
lo cual es signo de hipofuncion glandular. Es probable que estas modi-
ficaciones se produzean a través de la antehipdfisis, al inhibir los estré- .
genos, la secrecién de hormona tirotropa.

4) Los esirrogenos provocan hiperplasia de los islotes de Lan-
gerhans v neoformacién de células beta a expensas de la transforma-
cidn de céluias centroacinosas. Esle efecto es mds marcado cuando el
. estrégenos se inyecta directamente en el tejido pancredtico.

5) Aumentan el tamano de las suprarrenales, con hiperplasia de
las zonas fascicular y reticular, aumento de tejido fibroso e hiperemia
marcada.

6) Los estrogenos, inhibiendo la secrecion de hormonas gonadro-
tropas antehipofisarias, provocan destruccédn del epitelio seminal, azoos-
permia, disminucidén de tamario y atrofia de las células de Leiding.

7) Por igual mecanismo, deprimen la actividad secretora de la
prostata, aumentando el tejido fibroso y transformando el epitelio en
tipo escamoso o cuboideo.

8) Frenando la actividad gonadrotropa del 1dbulc anterior de la
hipdfisis, los estrégenos ocasionan destruccion de los foliculos de Graad,
esterilidad y atrofia del cuerpo amarillo. )

9) Finalmente, los estrégenos aumentan el glucdgeno hepdtico,
pero nc modifican el glucégeno muscular.

Teniendo en consideracidn estos diferentes efectos, es posible expli-
car, la accién antidiabetdgena de los estrogenos.

1) Los estrégenos pueden actuar deprimiendo la actividad endo-
crinotropa del 1ébulo anterior de la hipdfisis, y, por lo tanto, su accion
diabetégena. De este modo provocarian un bloqueo funcional de dicha
gléndula v un efecto equivalente al de la hipofisectomia.

Esta hipdtesis se apoya en el hecho de que los estrégenos reducen
o inhiben la secrecién de la mayor parte de las hormonas elaboradas
por e} 1dbulo anterior de la hipéfisis v, ademds, determinan modifica-
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ciones histoldgicas que corresponden a una hipofuncién glandular, Si
esta concepcidn es exacta, mediante las inyecciones de estrdgenos se
reproduciria farmacolégicamente el experimento de Houssay y, por eso,
es explicable que los animales pancreatectomizados e hipofisectomiza-
dos presenten caracteristicas semejantes a la de los galos pancreatec-
iomizados vy estrogenizados, conforme hemos demostrado.

2) Es posible también que los estrogenos ejerzan accion sobre el
higado, bloqueando la funcién glucolitica de dicho érgano, a semejanza
de la insulina, es decir frenando la produccién de glucosa a partir de la
desintegracién .del glucégeno hepdtice. Esta hipotesis se apoyaria en el
‘hecho de que los estrégenos aumentan el glucégeno del higado y ade-
mas evitan la atrofia aguda amarilla del érgano en los galos pancrea-
tectomizados.

PARTE EXPERIMENTAL
Sélo se describen 10 experimentos seleccionados del total de 40 que

se han hecho sobre la accidn de los estrogenos en la diobetes experimen-
tal v todos con resultados concordantes.
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GATO N¢ 1 — HEMBRA — COLOR BLANCO — PESO: 2800 grs.

Fecha glucosa-sang. glucosa-orin vol-orin G-E
gr. por mil gr. por mil cm3” gr-24h
15—abril—44 0.85 Pancreatectomia total
17—abril—44 3.17 20 15 0.3
10:00 @It e Inyec.: 5 mg. dietilestilbestrol
3:00 pm....... 1,21
9:00 pm..... 1.76
19—abril—44 1.78 28.57 35 0.9
Peso corporal . 2050
20—abril—44 1.43 4.54 15 0.06
21—abril—44 2.73
10:00 QM. s Inyec.: 5 mg. dietilestilbestrol
6:00 pm.... 1.32
22—abril—44 1.81 25 30 0.75
23—abril—44 2.20
24—abril—44 2.50 11.11 25 0.27
10:00 am. .. Iy €C.: 5 Mg, dietilestilbestrot
25—abril—44 1.81 16.65 16 0.26
Peso corporal ... 2100 grs.
26—abril—144 1.66 9.52 26 ' 0.24
27—abril—44 1.53 4.76 8 0.03
5:00 PO oo, Iy RC.: 5 Mg, dietilestilbestrol
28—abril—44 1.17 0 15 0
29—abril—44 2.00 2 8 0.01
19%—mayo—44 0.86 0 18 t
2—mayo—44 0.77 0 15 0
3—mayo—44 0.40
4—mayo—44 0.40
10:00 am. .o Murié en hipoglicemia — Higado con aspece-

to morfoldgico normal.
Supervivencia : 19 dias.
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GATO N? 2 — HEMBRA — AMARILLO — PESO: 2000 grs.
Fecha glucosa-sang. glucosa-orin vol-orin G-E
gr. por mil gr. por mil cm3 gr-24h
12—junio—44 0.60 Pancreatectomia total
14—junio—44 50 3.75
15—junio—44 35 2.80
16—junio—44 85 5.85
9:00 am. . : 5 mg, dietilestilbestrol
6:00 pm . 63 11.22
17—junio—44 2.53 104 50 5.20
Peso corporal ... 1800 grs.
13—junio—44 2.75 90 73 6.57
9300 QM1 e Inyec.: 5 mg. dietilestilbestrol
19—junio—44 2.00 74 35 2.59
20—junio—44 2.30 36 70 6.02
[ ST CF=Y o o VA, Inyec.: 5 mg. dietilestilbestrol
4:00 pm... 1.85 80 20 1.60
21—junjo—44 1.70 71 30 2.13
22—junio—44 1.53 42.65 40 1.70
Peso corporal ... 1600 grs
23—junio—44 1.64
24—junio—44 1.85 35 70 2.45
LB TURF:Y o o VR, Inyec.: 5 mg. dietilestilbestrol
4:00 pm.... 1.43
25—junio—44 1.50 28.88 30 1.04
26—junio—44 1.65 36.66 60 2.16
27—junio—44 1.75 32.20 70 2.24
9:00 am. . Inyec.: 5 mg. dietilestilbestrol .
4:00 pm.... 1.21 13 10 0.18
28—junio—44 1.35 38 20 0.84
9:00 am. e Inyec.: 5 mg. dietilestilbestrol
29—junio—44 1.05 12 35 0.42
30—junio—44 0.96 2.04 40 0.09
1 —julio—44 0.65 3.65 53 0.19
2 —julio—44 0.58 0 20 0
3 —julio—44 0.35
10:00 2. e Muvié cn coma hipoglicémico — Higado con

aspecto morfologico normal,
Supcrvivencia : 22 dias.
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GATO N¢ 3 — MACHO — BLANCO — PESO: 2200 grs.

Fecha glucosa-sang. glucosa-orin vol-orin G-E
gr. por mil gr. por mil cm3 gr-24h
27—agosto—44 0.68 Pancreatectomia total
3l—agosto—44 2.42 74 180 o 13.3,
1—stbre.—44 2.35 108 ' 98 10.58
"800 AM. . INYEC 5 mg. dietilestilbestrol
2—stbre.—44 2.20 84 70 - 5.88
3—stbre.—44 2.36 36 53 1.90
8:00 am. .. DY €C: 5 mg. dietilestilbestrol
4:00 pm..... 1.80
4—stbre.—44 1.94 21.20 30 0.63
8:00 am. . ARy @C: 5 Mg, dietilestilbestrol
3:00 pm...... 1.53 6.66 . 10 0.06
5 stbrc.—44 1.42 8.66 18 0.15
8:00 am. Inyec.: 5 mg. dictilestilbestro!l
(—stbre.—44 1.50 3.33 26 0.08
7—stbre.—44 1.35 4.36 50 0.21
8—stbre.—44 1.78 18.88 80 -1.50
8:00 aM. . INIYECL: 5 Mg, dietilestilbestrol
4:00 pm.. 1.23
9—stbre.—44 1.08
10—stbre.—44 0.88 0 35 0
11—stbre.—44 0.92 0 60 0
12—stbre.—44 0.76 0 80 0
13—stbvre.—44 1.00 0 100 0
14—stbre.—44 1.08 0 45 0
15—stbre.—44 0.98 0 68 0
16—stbre.—44 1.16 0 125 : 0
17—stbre.—44 1.38 vestigios 80
Peso corporal . 1400 grs.
18—stbre.—44 1.58 5.18 55 0.26
19—stbre.—44 1.60 4.00 30 0.12
8:00 amM. .. INYEC: 5 Mg, dietilestilbestrol
20—stbre.—44 0.72 0 15
2]1—stbre.—44 0.60 0 39 0
22—stbre.—44 0.48 0 68 0
23—Stbre—44 ... AManecio muerto —ervisis de hipoglicemia.—

Higado aspecto morfoldgico normal.
Supervivencia @ 28 dias.
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GATO N% 5 — MACHO — NEGRO — PESO: 2800 grs.

Fecha glucosa-sang. glucosa-orin vol-orin G-E
gr. por mil gr. por mil cm3 gr-24h
15—octubre—44 0.68 Pancreatectomia total
17—octubre—44 2.02 76.66 135 10.14
8:00 am. Inyec.: 5 mg. dietilestilbestrol
18—octubre—44 2.10 84 80 6.72
8:00 am. Inyee.;: 5 mg. dietilestilbestrol
19—octubre—44 1.65 42.09 110 4.62
8:00 am. Inyec.: 5 mg. dietilestilbestrol
20—octubre—44 1.43 48 62 2.97
8:00 am. Inyec.: 5 mg. dietilestilbestrol
21—octubre—44 1.90 - 64.45 75 4.83
Peso corporal .. 2450 grs.
22—octubre—44 1.00 8.30 40 0.32
23—octubre—44 0.88 0
24—octubre—44 0.92 0 60 0
25—octubre—44 0.73 0 30 0
26—octubre—44 0.60 0 58 0
27—octubre—44 0.48 0 15 0
28—octubre—44 0.25
20—o0ctubre—44 ... . Amanecié muerto —crisis de hipoglicemia—.

Higado : aspecto morfolégico normal.
Supervivencia : 14 dias.
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GATO N? 6 — HEMBRA — BLANCO — PESO: 2200 grs.

Fecha glucosa-sang. glucosa-orin vol-orin G-E
gr. por mil gr. por mil cm3 gr-24h
31—octubre—44 0.78 Pancreatectomia total
2—novbre.—44 1.85 68.83 130 8.94
3—novbre.—44 3.05 58.04 220 12.76
8100 @M. i Inyec.: 5 mg. dietilestilbestrol
4—novbre.—44 2.90 74.18 125 9.27
8:00 am. .. IRy €C: 5 Mg, dietilestilbestrol
5—novbre.—44 2.00 63.33 50 3.16
8:00 am. .. Inye€C: 5 mg. dietilestilbestrol
5—novbre.—44 1.64 27.65 65 1.79
8:00 am. ... ARy €C.2 5 Mg, dietilestilbestrol
7—novbre.—44 1.74 11.11 30 0.33
8:00 am. ... INYEC,: 5 g, dietilestilbestrol
8—novbre.—44 1.12 3.00 50 0.15
9—novbre.—44 0.92 0 " 38 0
10—novbre.—44 0.60 0 47 0
ll—novbre.~—44 ... Amanecié  muerto —ecrisis  hipoaglicemia—.

Higado con aspecto morfolégico normal.
Supervivencia : 10 dias.

GATO N°? 10 — MACH3 — AMARILLO-BLANCO — PESO: 3200 grs.

Fecha glucosa-sang. glucosa-orin vol-orin G-E
gr. por mil gr. por mil cm3 gr-24h
3—julio—45 0.57 Pancreatectomia total
4—julio—45 4.08
5—julio—45 3.85 89.28 31 2.75
7—julio—45 3.63 55.55 95 5.22
8—julio—45 3.70 58.13 150 8.70
9:00 am. . . Iy €C.: 5 g, dietilestilbestrol
9—julio—45 2.22 11.38 10 0.11
9:00 am. s s . INye€: 5 Mg, dietilestilbestrol
10—julio—45 2.60 25 9) 2.24
10:00 am. . IRy €C.D 5 Mg, dietilestilbestrol
11—julio—45 2.22 38.64 60 2.24
10:00 am. s e, INyeC,: 5 mg. dietilestilbestrot
12—julio—45 0.55 - 0 97 0
13—julio—45 0.35 0 49 0
4:00 pm...... 0.39
14—julio—45 0.08
4:00 pm....... 0.08
7:00 pm...... 0.12
15—julio—45 v, Arnanecio muerto. Hipoglicemia.

Higado con aspecto normal.
Supetrvivencia : 11 dias.
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GATO N° 11 — HEMBRA — GRIS — PESO: 1800 gTs.

Fecha glucosa-sang. glucosa-orin vol-orin G-E
gr. por mil gr. por mil cm3 gr-24h
15—julio—45 0.70 Pancreatectomia total
16—julio—45 3.33 9.63
Peso corporal ... 1500 grs
17—julio—45 2.85
18—julio—45 1.70 20.83 30 0.60
9:00 AM. o Inyec.: 5 mg. dietilestilbestrol
19—julio—45 2.00 7.25 120 0.84
9:00 am. Inyec.: 5 mg. dietilestilbestrol
4:00 pm...... 2.29 2.16 66 0.13
20—julio—45 1.73 7.14 35 0.24
9:00 am. . Inyec.: 5 mg. dietilestilbestrol
21—julio—45 1.25 3.33 73 0.24
22—julio—45 1.02 0
23—julio—45 0.25 0 25 0
Se le administré glucosa por via digestiva y
endovenosa.
4:00 pm........ 3.63
7:00 pm El animal murié, probablemente con una cri-

sis de hipoglicemia —Higado de aspecto mor-
folégico normal.
Supervivencia : 18 dias.
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GATO N° 16 — HEMBRA — PESO: 2200 grs.

Fecha glucosa-sang. glucosa-orin vol-orin G-E
gr. por mil gr. por mil cm3 gr-24h
9-—marzo—46 1.30 Pancreatectomia total
11—marzo—486 3.30 110 10 11
8:00 AM. e ANY €€ 5 mg. dietilestilbestrol
12—marzo—46 2.20 110 50 5.5
9:00 am. .. INYye€C: 5 mg. dietilestilbestrol
13—marzo—46 2.53 70 20 1.4
9:00 amM. s . Ny €€ 5 Mg, dietilestilbestrol
14—marzo—46 2.50 80 20 1.6
9:00 am. . i INy @€ 5 Mg, dietilestilbestrol
16—marzo—46 1.50 40 40 1.6
9:00 am. .ot . Iy e€C: 3 g, dietilestilbestrol
18-——marzo—46 1.20 10 150 1.5
Peso cotf mal e 1800 grs.
20—marzo—46 2.35 70 100 7
9:00 am. .. Iy ec.: 4 mg. dietilestilbestrol
21—marzo—46 2.00 30 80 2.4
9:00 AM. oo, IRy EC.: 2 Mg, dietilestilbestrol
22—marzo—46 1.20 10 50 0.5
24—marzo—46 1.00 0 70 0
25—marzo—46 0.60 0
Peso corporal ... 1500 grs.
26—marzo—46 ..., AManecié muerto. Crisis de hipoglicemia.

Higado ~on aspecto morfolégico normal.
Supervive.cia : 18 dias.
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GATO N¢ 18 — HEMBRA — PESO: 2300 grs.
Fecha glucosa-sang. glucosa-orin vol-orin G-E
gr. por mil gr. por mil cm3 gr-24h
8—abril—46 0.83 Pancreatectomia total
10—abril—46 2.66 110 30 3.3
LSS0 TO =T o VR Inyec.: 5 mg. dietilestilbestrol
11—abril—46 2.10 80 50 4
8:00 am. . e Inyec.: 5 mg. dietilestilbestrol
13—abril—46 1.80 40 100 4
8:00 AM. e Inyee.: 5 mg. dietilestilbestrol
Peso corporal . 2000 grs.
14—abril—46 1.50 20 50 1
8:00 AM. oo Inyec.: 5 mg. dietilestilbestrol
16—abril—46 2.30 110 60 6.6
8100 AM. e Inyec.: 5 mg. dietilestilbestrol
18—abril—46 1.80 30 60 1.8
9:00 AM. e s Inyec.: 4 mg. dietilestilbestrol
20—abril—46 1.10 0 50 0
22—abril—486 0.90 0 80 0
El animal se mantuvo por mas de 15 dias
con glicemia normal y sin glucosuria. Buen
estado.
) Muerte en coma hipoglicémico. — Higado.
15—mMAay0—46 oo CON. @sDECEO mMorfoldgico normal.

Supervivencia : 37 dias.
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" GATO N? 19 — MACHO — PESO CORPORAL: 2500 grs.
Fecha glucosa-sang. glucosa-orin vol-orin G-E
gr. por mil gr. por mil cm3 gr-24h
10—mayo—46 0.80 Pancreatectomia total
11l—mayo—46 2.00 30 50 1.5
8:00 AM. e Inyec.: 5 mg. dietilestilbestrol
12—mayo—46 2.30 30 80 2.4
8:00 AXTNI. e Inyec.: 5 mg. dietilestilbestrol
13—mayo—46 2.00 10 110 1.1
8:00 am. v .. Inyec.: 5 mg. dietilestilbestrol
16—mayo—46 2.30 S50 100 b
8:00 am. Inyec.: 5 mg. dietilestilbestrol
Peso corporal ... 2200 grs.
17—mayo—46 1.80 10 40 0.4
8:00 am. Inyec.: 5 mg. dietilestilbestrol
18—mayo—46 1.30 10 50 0.5
20—mayo—46 0.95 0 120 0
El animal se mantuvo con glicemia normal
durante 10 dias y en buen estado.
31—mayo—46 2.22
Se pusieron dos inyecciones de dietilestilbes-
trol, de 5 mg. cada una.
4—junio—46 1.50 0 90 0
Permanece en buen estado, con glicemia
normal hasta el 24 de junio.
25—junio—46 0.48

Murié en hipoglicemia.
Higado con aspecto morfolégico normal.
Supervivencia : 45 dias.
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