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Pocos problemas han interesado tanto en estos últimos años, :1 

fisiólogos y clínicos, como el estudio de la acción de las hormo
nas hipofisarias y, sin embargo, a pesar del gran número de hechos 
experimentales, a menuda contradictorios, referentes a la acción fisio
lógica de los extractos, no se ha llegada todavía a una conclusión defi
nitiva que armonice y explique los resultados fisiológicos y clínicos. 

Y es que, por una parte- y ésta es precisamente la conclusión 
del presente trabajo- no son todavía suficientemente claros y explí
citos los resultados obtenidos con la inyección de extractos hipofisa
rios para poder afirmar que sean debidos exclusivamente a la acción 
de determinadas hormonas y, por otra, queda todavía sin explicar la 
contradicción que parece existir entre la acción diurética en algunos 
casos de los extractos de hipófisis y la acción oligúrica de la opote
rapia hipofisaria en la diabetes insípida o la poliuria experimental. 

Esta diversidad de resultados, que es una de las características 
mas importantes de todos estos trabajos, parece derivar en cierto 
modo, del desconocimiento absoluta en que todavía nos encontramos 
respecto a cuales sean las verdaderas hormonas hipofisarias y cual su 
acción sobre las distintas funciones organicas aceleradora o inhibido
ra- no habiendo llegada todavía a aislar ninguna de elias como in
dividuo química definida, admitiendo sólo su existencia, de un modo 
an:Uogo a lo que pasa con los fermentos, por las distintas acciones --



a veces antagónicas -de los diferentes extractos. Por otra parte, 
creo yo, no se ha tenido tampoco suficientemente en cuenta el hecho 
de que verosímilmente estas hormonas pertenecen, como la adrena
lina, al grupo de las hormonas reguladoras del tona funcional y que 
las variaciones de éste, el estado en cada momento de la actividad de 
los propios órganos, condiciona también en gran parte el efecto final. 
Es éste un punto muy importante y sobre el cual vale la pena dete
nerse. Del mismo modo, como la respuesta del músculo o de la gUm
dula, depende no sólo de la calidad e intensidad del excitante, sino 
también en gran parte del estada en que se encuentra el elemento al 
obrar sobre él el excitante, es muy verosímil que asimismo la res
puesta de los órganos sometidos a la acción de las hormonas regula 
doras dependa sobre toda de su tono funcional en aquet momento 
dado. Sólo quiero referirme ahora a esta influencia que sobre el efecto 
final ejerce el estada fun~ional de los órganos y excluir el concepto 
excesivamente simplista y medmico, que ha prevalecido en medicina 
y a veces también en fisiología, de que en la inyección de extractos 
organicos, el efecto obtenido depende sólo de ellos, de los elementos 
sustanciales o agentes químicos que contienen y a cuya acción obe
decerían de una manera pasiva los órganos tratados. 

Por desgracia, el problema es mucho mas complejo y las varia
bles estan en ambos lados : en el extracto inyectado, por los agentes 
activos que contiene, y en los órganos afectos, por las propiedades 
intrínsecas de sus elementos. Sólo así podemos explicarnos la gran va
riabilidad, la contradicción a veces, de los resultados obtenidos según 
los distintos autores - y por nosotros en una misma sesión -que 
tan to han dificultada el estudio de la acción fisiológica de las hormo · 
nas hipofisarias, e impiden todavía toda conclusión definitiva. 

La acción diurética del· extracto hipofisario- por inyección intra
venosa~ fué reconocida por vez primera por Magnus y Schaefer (IJ, 
observando ademas estos autores que la diuresis se prolongaba si se 
repetían las inyecciones. Mas tarde, Schaefer y Hering (2), demos
traran que el agente diurético estaba contenido en el lóbulo posterior 
de la hipófisis, era dializable e insoluble en el alcohol y éter y, sobre 
todo, que no se destruía por la ebullición. 

Estos hechos han sida comprobados repetidamente, sobre todo por 
Houssay (3), según el cuat, la acción de los extractos hipofisarios va
riaría según las especies animales: oligúrica en el canejo, diurética 
en el perro. 

Como se sabe, esta acción diurética suele ser independiente de las 
variaciones de la presión arterial general; pero, indudablemente, re
sulta favorecida por la vasodilatación de las arterias renales, los úni-
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-cos vasos que no se contraen a consecuencia de la inyección del ex
tracto de hipófisis. Sin embargo, lo mismo en gran número de mis 
trazados que en los de Schaefer y Hering, la diuresis hipofisaria acos· 
tumbra ser precedida de un período de anuria absoluta, período que 
a veces dura algunos minutos, coincide con el aumento de la presión 
arterial general y probablemente resulta de la contracción pasajera de 
los vasos renales. Luego, cuando se produce, viene la descarga renal, 
pera ésta nunca es sostenida, durando toda lo mas algunos minutos . 
Por ella creo preferible el cateterismo ureteral doble, inscribiendo las 
gotas de orina segregada en un tiempo dado, que no determinar, como 
han hecho algunos autores, la acción diurética u oligúrica de los ex
tractos hipofisarios, midiendo sólo el volumen de orina de las veinti
cuatro horas. Los efectos que yo he obtenido han sida siempre dema
siado pequeños para poder influir en la cantidad total de orina. 

Los trabajos posteriores mas importantes han sida los de la mis 
ma escuela argentina de Houssay, quien ya en su primera nota a la 
Soc. de Biol., reconoce la complejidad del problema. Según él, la in
yección intravenosa de extractos hipofisarios produce efectos a me·· 
nudo contradictorios sobre la diuresis, y a pesar de presentar la hi ·· 
pófisis una estructura muy uniforme, se obtienen extractos de acción 
variable según que se emplee en esta do fresca o seca, y sean distin · 
tos sus procedimientos de preparación. 

Por otra parte, también según Houssay, la observación de la diu
resis durante 24 horas o períodos aún mayores, da resultados distin
tos de los anteriores. Insiste sobre todo en la reacción característica 
de las diferentes especies animales y en la variabilidad de los resul 
tados obtenidos en los perros. En el hombre, los efectos obtenidos 
son también variables, frecuentemente diuresis mas o menos acusada, 
sobre todo en los oligúricos, mientras que· por el contrario, en casos 
de poliuria insípida, pudo observar dos veces una acción oligúrica 
notable. "Hemos insistida sobre estos hechos, dice textualmente, ya 
que para todos aquellos que conocen este problema no parecen exis· 
tir todavía fundamentos suficientes para edificar una teoria sobre la 
di uresis normal o patológica de origen hi pofisario" . 

Esta he podido demostraria también para otro excitante especi
fico de la célula renal : la sangre urémica de perros nefrectomizados y 
recogida del corazón en el momento de morir. También en este caso 
el efecto obtenido no sólo depende de la dosis inyectada (A. Pi Su
ñer (4), "La antitoxia renal") sina asimismo del estada funcional 
del riñón; en un mismo riñón enervada, una sangre que primera fué 
oligúrica - se había inyectado líquida de Locke en sus venas -lue
go estimuló la diuresis - se suprimió la secreción renal por hemorra-
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gia - y el efecto estimulante de la sangre uremtca fué puro, sin in 
fluir sobre la presión arterial que se mantuvo a 6,5 cm. de mercurio. 
Si así ocurre con un excitante específica de la función renal (pera no 
regulador, como lo es verosímilmente la secreción interna de la hi
pófisis), cómo no admitirlo para la hormona hipofisaria, que proba · 
blemente ejerce el mismo efecto. 

En una nota posterior a la misma Soc. de Biol. Houssay, Galan 
y Negrete (S) confirman que la acción farmacológica de los extrac · 
tos hipofisarios varía según la especie animal. El extracto empleada 
(que usamos nosotros en algunas de nuestras experiencias : cocimien
to al 20 por roo en suero acidificado al 0,25 por roo con acido acé
tico, de la hipófisis bovina conservada en alcohol-éter) produce, según 
Houssay, en inyección de I c. c. en las venas del perro cloralosado, 
primera olig~tria que dura 5-30 minutos, no constante en nuestros 
trabajos, y luego diuresis. 

Al terminar esta nota reconoce que estos extractes son diuréticos 
en los perros normales y también, pero en proporción mucho menor, 
en los que se encontraban en diuresis por la inyección intravenosa de 
suera fisiológico. Administrando el agua por vía gastrica e inyectan
do la hipófisis 1-2 horas después, se obtuvo una acción oligúrica in
tensa. 

Según estos últimos autores, los extractes hipofisarios obran es
pecíficamente sobre los vasos y sobre las células glandulares del riñón. 
Los primeros se dilatan - después de un período mas o menos largo 
de vasoconstricción, durante el cuat se suprime la secreción de ori
na- pero la diuresis no resulta sólo de estas condiciones mecanicas 
de presión que aumentan el gasto sanguíneo del riñón, sino también 
de una excitación directa y específica de las células secretoras. Como 
dice Biedl y lo hemos podido comprobar repetidamente nosotros, la 
poliuria se produce, en algunos casos, aun faltando la hipertensión 
vascular, sobre todo cuando se inyecta repetidamente el extracto hi
pofisario que luego, a veces, produce, como se ve en alguna de nues
tras gra.ficas, una hipotensión momentanea. 

Como que en gran número de sus experiencias obtuvieron Schae
fer y Hering, en lugar de la diuresis de otras veces, una disminución 
pasajera o sostenida en la secreción renal, aun en aquellos casos, 
como dice Biedl, en que las condiciones circulatorias eran favorable3 
para una secreción abundante de orina, admitieron que la hipófisis 
contenía dos agentes distintes: uno excito-secretor y otro excito-in
hibidor, prevaleciend.o de ordinario la acción del primero. 

Queda de los trabajos de Magnus, Schaefer y Hering, un hecho 
real: la acción diurética- pero variable- de los extractes hipofisa-
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rios, y una interpretación personal, esquematizada qmza excesiva
mente, y simplista; la atribución a distintos elementos contenidos en 
la hipófisis de los distintos resultados obtenidos en cada caso, expli
cando cada acción por un cuerpo química distint(). En este caso éste 
lo es todo y el elemento celular sobre que obra só lo respon de pas i
vamente a sus distintos efectos. 

Sin embargo, como se desprende ya de los primeros trabajos dc 
Motzfeldt (6) y luego ha sido confirmada infinidad de veces en clí · 
nica, la acción de los extractos hipofisarios es distinta- respecto a 
la cantidad de orina y a su concentración en elementos sólidos - en 
los en ferm os de poliu ria, diabetes insípida- o en los indi vi duos sa
nos. Según la tonalidad de la función renal, así varían también los 
efectos obtenidos. Del mismo modo Romme (7) ha observada que 
los efectos pr<;>ducidos por los extractos hipofisarios son muy varia
bles y, en todos sus casos, los extractos del lóbulo posterior de la 
hipófisis poseían una acción oligúrica - al contrario ya de lo admi · 
tido por Magnus, Schaefer y Hering- aumentando la concentración 
de los cloruros de la orina. Según Hoppe Seyler (8), esta acción oli
manifiesta principalmente por el aumento de densidad y del conteni · 
gúrica- en individuos sanos y hasta en nefríticos crónicos- que se 
do salino de la orina, no se obtiene nunca con ningún otro preparada, 
lo que hace suponer la función reguladora de la diuresis de las hormo
nas hipofisarias. Esta misma variabilidad de resultados ha sido seña·· 
lada también por V. Kouscheff y E. Schuster, quienes demostraran 
experimentalmente que las inyecciones de pituitrina primera aumen · 
tan y luego disminuyen la diuresis . Asimismo, según J. R. Williams 
(9), el efecto de los extractos hipofisarios sobre la cantidad y el tanto 
por ciento de sales de la orina es muy variable, como si los riñones 
poseyeran "una gran amplitud de función". En un trabajo posterior 
(ro), Motzfeldt ha demostrada que la administración- por la boc=-t 
o por inyección subcutanea o intravenosa- de extractos hipofisa
rios disminuía la cantidad de orina en los animales de experimenta-

ción. 
Del mi sm o modo E vans y Assinder (I I ) observaran un caso de 

infantilismo con lesión de Ja hipófisis y probablemente insuficiencia 
funcional de esta glandula, en el cual, por el contrario, la administra
ción de extracto hipofisario ejerció una acción diurética. Esta misma 
variabilidad d,e acción la han confirmada en clínica Abrahamson y Cli
menko (I2) , reconociendo en un centenar de casos de afecciones hi 
pofisarias que las lesiones y los trastornos funcionales de la hipófisis 
se manifestaban distintamente, según el estada de los riñones, pro
duciéndose poliuria si aquéllos estaban sanos, y por el contrario re -
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tención de agua en los tejidos, si eran insuficientes. Fisiológicamentt 
lo mismo reconocen Parisot y Mathieu (r3), que obtienen efectos va
riables según las dosis inyectadas, y Addis (r4) estudiando los efec
tos de los extractos hipofisarios sobre el riñón, cuya orina contiene 
una cantidad distinta de urea, según la concentración de ésta en la 
sangre. Esta misma variabilidad de resultados, y por tanto la misma 
dificultad de explicación- incompleta todavía -la encontramos en 
la acción vascular de los extractos de hipófisis. Desde el trabajo fun
damental de Oliver y Schaefer (rs), quienes por vez primera demos
traran la acción hipertensora de los extractos hipofisarios, esta ac
ción ha sido comprobada repetidamente por numerosos investigado
res, pero ya inmediatamente Howell (r6), que fué también el pri
mera en demostrar que los elementos activos estaban contenidos en 
el lóbulo posterior de la hipófisis, observó que una segunda inyección 
practicada 1j2-1 hora después de la primera no determinaba efecto 
alguna sobre la circulación. Luego Schaefer y Vincent (17) obser
varan asimismo que los efectos obtenidos con estas inyecciones repe
tidas eran variables, y que una segunda dosis dada en estas candi· 
ciones, en Jugar de ser hipertensora producía por el contrario un des
censo de la presión arterial. Siguiendo el mismo criterio con que juzga
ron la variabilidad de la acción diurética de los extractos hipofisarios. 
también en este caso materializaron esta diversidad de acciones en 
una multiplicidad de agentes químicos, de efectos naturalmente opues
tos : una sustancia hipertensora que determinaba el aumento de la 
presión arterial y otra sustancia hipotensora que hacía hajar aquélla. 

También según Cyon (18), los extractos hipofisarios contienen 
dos distintos cuerpos activos, cuyas soluciones se pueden obtener por 
métodos distin tos de preparación. Esta diversidad de acciones vascu · 

. lares ha sido comprobada luego por Livon (19), hipertensión y bra
dicardia; Silvestrini (20), hipotensión; Carnier y Thaon (2r), pri
mera hipertensión con bradicardia y luego hipotensión rapida y pasa
jera, seguida de otra nueva hipertensión. Estos resultados han sido 
confirmados mas tarde por Salvioli y Carraro (22), y Pal (23). 

Por otra parte, según Hamburger (24), los extractos acuosos de! 
lóbulo anterior de la hipófisis producen hipotensión, a la que en al
gunos casos sigue un período de hipertensión. Por el contrario, lo<i 
extractos alcohólicos del lóbulo anterior y los extractos acuosos de1 
lóbulo posterior, serían siempre hipertensores. 

Como dice Biedl, la acción hipertensora de la pituitrina es siem
pre mucho mas acusada si previamente la presión arterial es mas 
baja o se ha hecho hajar experimentalmente por una sangría, k 
eventración intestinal o la peritonitis por perforación. Biedl admite 
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también que una segunda inyección intravenosa aplicada corto tiem~ 
po después de la primera, no sólo ya no es hipertensora, sina que. 
por el contrario, hace hajar por corto tiempo la presión arterial. Esta 
acción hipotensora- dice Biedl - se produce también a un cuando 
antes -lo q_ue naturalmente aún debe favorecerla- se haya obte
nido una hipertensión por inyección de adrenalina. 

Por último, en una nota a la Soc. de Biol., Hallion (25), estu
diando la acción de los extractes hipofisarios sobre los músculos bran · 
quiales, observa una vez mas la variabilidad .de los resultados obte
nidos con un mismo extracto, según las dosis empleadas; disminución 
de la amplitud de las oscilaciones del pulmón con dosis fuertes y. 
por el contrario, un aumento de amplitud con dosis pequeñas, próxi
màs a las dosis inactivas. 

He insistida brevemenb~ sobre todos estos hechos, que demues
tran la variabilidad de los efectos producidos por los extractos hi po · 
fisarios sobre diferentes funciones organicas, para hacer ver la comple
jidad de toda este problema y lo lejos que estamos todavía de una 
explicación completa y definitiva del mecanismo de acción de las hor .. 
monas hipofisarias. 

He partida de estas premisas en mis trabajos hechos en los años 
1922 y 1923 en el Instituta de Fisiología de la Facultad de Medi
cina de Barcelona, sobre las acciones fisiológicas - principalmente 
diurética y vascular - de los extractos de hipófisis. En la serie de 
experiencias - mas de veinte - los resultados han sido casi siemprc 
demostrativos; pera la longitud desmesurada de las graficas - algu
nas de mas de dos metros -a consecuencia de la duración de las 
sesiones experimentales me ha impedida poderlas reproducir en este 
trabajo. Sin embargo, hoy forman parte del archivo del Laboratorio 
de Fisiología de la Facultad de Medicina de Zaragoza y estan a dis
posición del que quiera consultarlas. He trabajado siempre en pe
rros, por ser los animales mas corrientemente empleados y mas faci
les de obtener y prestarse mejor, por su mayor tamaño, al cateterismo 
ureteral. 

La anestesia ha sida siempre por inyección intravenosa de clo
ralosa que, como es sabido, no influye tanta como otras anestesias 
sobre la secreción renal. Los uréteres los he buscada en los flancos 
por vía transperitoneal. Introduzco en cada uno de elias - sin hun
dirlas demasiado para no herir la pelvis renal - dos canulas de plata. 
conectadas con dos tubos de goma que gotean sobre cierres eléctricos 
o tambores de Miarey. Indistintamente he empleada a:-nbos medios 
de transmisión. Para la inscripción de la presión arterial he empleado 
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una canula de vidrio conectada con un manómetro de membrana o 
de mercurio. 

Las primeras experiencias estan hechas con extractos de hi¡)ófi
sis de Parke Davis o de lbys. Luego los he preparada yo mismo 
según la técnica de Houssay: fijación de los pedazos de hipófisis de 
buey en alcohol-éter a partes iguales y luego calentados durante ai
gunos minutos en cinca veces su volumen de suera fisiológico, al que 
se ha añadido 0,25 por 100 de acido acético. Se enfría y se filtra. 
Las inyecciones han sido siempre en la misma vena de la pata por 
donde previamente se inyectó el anestésico. 

CONCLUSIONES 

I. a En la mayor parte de los casos, los extractos hipofisarios ejer·· 
cen una acción diurética manifiesta, pero ésta acostumbra a ser siem
pre pasajera. 

2.8 Otras veces, esta acción es sustituída, y en algunos casos en 
un mismo animal, por una oligurïa completa. 

3.8 Estos distintos efectos dependen, en gran parte, del estada 
previo de la secreción renal : la acción diurética suele acentuarse si 
antes estaba disminuída la secreción y, por el contrario, la acción oli
gúrica se hace mas manifiesta cuando el riñón trabaja activamente. 

4.8 En muchos casos, tanto la acción diurética como la oligúrica, 
no guardan relación alguna con la variación de la presión arterial. 
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