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Catedra de Farmacologia de la Facultad de Farmacia de Lima
Catedratico Dr. Carlos A. Bambarén

Ac:ién de las hormonas de la hipofisis ante-
rior sobre calcemia y potasemia del conejo

Por el Q. F. Sr. PEDRO FRANK ANTON PACHAS

La calcemia y potasemia adquirié desde hace algunos afos,
importancia inusitada, cuando los fisi6logos afirmaron la cons-
tancia en cantidad de éstos iones sanguineos, cuando se com-
probo su variacion en diversos procesos morbosos y cuando, en
fin, se demostré que muchas sustancias larmacologicas altera-
ban su equilibrio y olras restituian la perturbacién ocasionada
por el morbo.

La accion de las hormonas de la Hip6fisis anterior sobre la
calcemia y potasemia, aunque no se ha estudiado aiin en toda
su amplitud, ha dado lugar a controversias sobre los resultados,
pues, se afirma y niega que influyan sobre la cantidad de Calcio
v Potasio de la sangre.

El Calcio y Polasio, ademdas de guardar cierta relacién en-
lre si, ofrece antagonismo quimico-farmacologico manifiesto;
asi, por ejemplo, el ién Calecio, es necesario para la actividad del
sistema nervioso; mientras que el Potasio disminuye la cro-
naxia y la exitabilidad nerviosa; el Calcio detiene los movimien-
los involuntarios del intestino y el i6n Potasio, al contrario, los
excita.

Tanto el Calcio como el Potasio son componentes normales
de la sangre, y de ellos depende, en gran parte, la normalidad de
muchas funciones del organismop animal.

El presente trabajo, que estudia la accion de las hormonas
de la Hipdfisis anterior sobre la calcemia y potasemia, consty de
las siguientes partes: En la primera, estudio las hormonas de la
Hipofisis anterior en estado normal y patologico, teniendo en
éste altimo caso que considerar, las alteraciones patologicas por
hiper e hipofuncion; en la segunda, analizo la accion que po-
seen las hormonas de la Hipdfisis anterior sobre la cantidad de

Este trabajo terminé de redactarse en noviembre de 1951.
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Calcio y Polasio de la 'sangre; en la tercera parte se exponen
las técenicas para determinar Calcio y Potasio sanguineos, las
Unidades de “Prolan™ con que se ha trabajado y se interpreta
los resultados obtenidos; por altimo, formulo, a manera de re-
sumen, las conclusiones. La bibliografia consultada, va al final.

Mi gratitud mas sincera al Dr. Carlos A. Bambarén, que en
todo momento supo alentarme para proseguir este trabajo; tam-
bién mi agradecimiento para la Casa “Bayer”, que proporcion6
el “Prolan™, que he utilizado.

HORMONAS DE LA HIPGFISIS ANTERIOR EN ESTADOS
NORMAL Y PATOLOGICO

No se¢ conoce el niumero exacto de hormonas de la Hipofi-
sis anterior. Si bien es cierto que una parte de dichas hormo-
nas se conocen perfectamente v sus funciones se han demostra-
do, también lo es que un niimero mayor no se conocen en (oda
su amplitud. Asi cs como se ha eomprobado cierlas accienes
farmacologicas de los extractos, pero no se ha podido asegurar
con precision. que hormona es la que origina acquelly acecidn;
suponiéndose que pueda ser el resultado de una horncona pri-
maria con la cooperacion sccundaria de otras.

Houssay (14) clasilica las funciones de la Hipofisis ante-
rior en:

| .— Morfogenética v de crecimiento;

2.— Estimulante y de regulaciéon endoerina;
3.— Sexual y reproductiva; y

Ja.— Melabolica.

Es por todas éstas acciones, organo directriz de las glandu-
las endocrinas del organismo.

Suprimiéndola se observa hipotrofia o atrofia e hipofuncién
de las demdas glandulas. Reciprocamente, su hiperfuncion pro-
duce, también, hiperfunecion (1(‘:0“'&'{5 gliandulas. Su funciona.
miento normal se¢ hace en correlacion reciproca con otras glan-
dulas endocrinicas: asi, por ejemplo, la Hipofisis estimula el
ovario y éste modera la aceion de la Hipdfisis.

Funcién morfogenética y de crecimiento.— La Hipofisis se”
grega una hormona de crecimiento, necesaria para el desarro-
llo y mantenimiento normal de los 6rganos. Su auseéncia trae
consigo lg delencion o retrazo del erecimiento v su exceso pro-
duce gigantismo y acromegalia.

Funcién estimulantz y de regulacién endocrina.— El ex-
{racto antero-hipofisario actia por intermedio de otras gliandu-
las a las cuales comrunica su acecion, estimulando su desarrollo
anatémico vy funcional. Por eso la ablacion de la Hip6fisis ante-
rior provoca en los animales jévenes, escaso desarrollo de la:s
demas glandulas v en el caso de animales adultos, provoca hi-
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pofuncion. A su vez, las glindulas eslimuladas por la antero-
hipofisis, tienen accion reguladora sobre la estructura y fun-
cion de la Hipd6fisis anterior.

Funciéon sexual y reproductiva.— Las glandulas sexuales,
estan gobernadas por las gonadotrolinas hipofisarias, que con-
tribuyen a producir la maduracion de las gamelas, sean 6vulos
o espermatozoides y también desarrolla las gonadas, mantenien-
do su extructura. .\ pesar de ésto, no producen aceion directa
sobre los caracteres sexuales secundarios, pero si lo hacen di-
rectamente estimulando las funciones de las gonadas, provocan-
do la scereeidon de las hormonas ovaricas o testiculares.

Funcién metabélica.— La inyeccion de extracto antero-hi-
pofisario produce aumento del Calcio plasmatico, por excitacion
de la paratiroides (Hoffman y Anselmino, 1934); ademas, au-
menta el anhidrido carbonico total, el fésforo inorganico, el mag-
nesio; hay diminuciéon del sodio, del cloro, segiin datos de Ma-
renzi y Gerschman (19). La hormona tirctropica al aumentar
el metabolismo basal, incrementa pasajeramente la eliminacion
del Calcio por el intestino.

HORMONAS HIPOFISARIAS DEL LOBULO ANTERIOR

Houssay (13) dice que se conoce un numero limitado de
hormonas dantero-hipofisarias, que se han obtenido al estado
puro; en cambio, existe mayor nimero de acciones funcionales
directas o indirectas sobre otras glindulas que no se conocen
bien.

Las siguientes hormonas, proceden del l6bulo anterior de
la Hipéfisis: )

{.— Hormona d» crecimiento.— 2.— Hormona gonado-
tropica (Prolan A y Prolan B).—3.— Hormona tirotrépica.—
4.— Hormona adrenotropica. —5.— Hormona galactégena.
— 6.— Hormona diabetégena.— 7.— Hormona pancreatotré-
pica.— 8.— Hormona reguladora del metabolismo del Nitré-
geno.— 9.— Hormona reguladora del metabolismo lipidico.—
10.— Hormona parativotropicy v 11.— Hormona rectora de la

critropoyésis.

Las funciones de las hormonas de la Hipdfisis anterior, tan-
to ¢n estado normal como patologico, tienen que analizarse te-
niendo en cuenta los trastornos que origina la hipo e hiperfun-
cién .

La extirpacion de la Hipdéfisis, produce en el organismo tras-
fornos, en especial de caracter metabdlico y morfolégico. En
el animal joven se produce retrazo del crecimiento, quedando
enano y con caracteres infantiles. Hay hipoplasia o atrofia de
la glandula tiroides, corticosuprarrenal, érganos sexuales, paras
tiroides: ete. El mefabolismo béasica estd disminuido y a pesar
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de que la ausencia de la Hip6fisis no produce la muerte direc-
tamente, sin embargo, facilita la aparicién de trastornos meta-
bdlicos intensos que producen la muerte facilmente.

Todos los trastornos se pueden compensar, segin estudios
én la rata, con el aporte diario de antero-hipéfisis fresca.

Hormona del crecimiento.— Su principal funcion es esti-
mular el crecimiento, acelerando el desarrollo de todos los 6r-
ganos y tejidos, con excepcion del Gtero, y particularmente esti-
mulando el desarrollo del esqueleto y los musculos.

El efecto normal depende de la receptividad de las células
efectoras y una vez obtenido el limite del crecimiento, en el ca-
s0 de producirse un aumento de estimulo normal, puede no al-
canzar un efecto ulterior, debido a que el érgano no esti capa-
citado para utilizar la sustancia estimuladora.

En el caso que se produzca desarreglo de la secrecion hor-
monal, se presentan en el organismo animal, una serie de di-
versas anomalias, sobre todo de caracter 6seo y muscular. Exis-
tiendo hipersecrecion antes ¢ue la osificacion sea completa, el
cuerpo se alarga en forma exagerada, dando lugar al gigantis-
mo. Por otro lado, si se produjera esta hipersecrecion hormo-
nal, cuando la formacioén del cuerpo humano es completa, en-
tonces ocurre ensanchamiento de los huesos, hipertrofia de las
manos y los pies, v el paciente se hace acromegalico.

Si la hormona del ecrecimiento fuera excretada en forma
insuficiente durante el periodo del crecimiento activo, entonces
el individuo no se desarrolla y sufre un retardo en el creci-
miento, constituyendo el enanismo. Cuando éste desarreglo hor-
monal se produce después que el crecimiento ha terminado, en-
tonces los trastornos ya no son tan intensos y por lo tanto, sélo
pueden notarse ciertos trastornos metab6licos, pero nunca se
manifiesta en forma de desarreglos del 'desavrollo.

Hormonas gonadotrépicas.— Estas hormonas que son en
niumero de dos. al estado normal se encargan ce regular el com-
pleto y perfecto desarrollo de las glindulas sexuales. Por di-
chas funciones la Hipo6fisis es un 6rgano de importancia en la
funcién de reproduccion. Los nombres con que se les conoce
son: Prolan A o foliculo madurador y Prolin B o factor luteini-
zante .

Como resultado de su estimulo, el foliculo produce su pro-
pia hormona: la Estrina, que controla la preparacién uterina y
los cambios concomitantes del cuerpo durante la primera mitad
del cielo menstrual.

La fraccién luteinizante, en cambio, no se presenta hasta el
momento en que el primer foliculo es reemplazado por otro ma-
duro. Y asi es como producida la ovulacion, el Prolin B regu-
ia la luleinizacion de las células foliculares, que a su vez go-
biernan la segunda mitad del ciclo menstrual. Actia directa-
mente sobre ¢l cuerpo Liteo v en la secrecién de Progesterona,
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siendo ¢sta la que influye para que el endomelrio pase a su lase
secretoria premensirual.

El Prolan A, actia sobre el epilelio germinal de] macho y
de la hembra. No tiene influencia directa sobre el ttero, pe-
re sioactiia sobre él, a lravés del ovario. En el macho estimula
la seerecion de elementos espermiticos (espermatogonias), in-
dircetamente a lravés de las hormonas lesliculares, pudiendo
molivar un aumento de volumen de la prostata.

1 Prolan B, eslimula preferentemente el tejido conectivo
de las gonadas. Indirectamente y por via ovarica y el cuerpo
Lileo, estimula la fase secretoria del endometrio. Determina en
el macho crecimiento de los 6rganos sexuales.

La insuliciencia de csta hormona, en caso que se produjera
en la infancia, trae consigo el infantilismo sexual, y si su falta
se produjera en la adolescencia, sufriria retrocesion al estado de
desarrollo en que se encuentre. Su falta provoca frigidez e im-
polencia; fambién se borran casi por completo los caracteres
sexuales sccundarios; obstaculizase la menstruacion. Se afec-
tan los ovarios en la mujer, directamente por la insuficiencia de
la hormona gonadotrdpica, no asi, la poreién tubdrica genital
(vagina, Utero), que se modifica, pero por acciéon indirecta.

La hipersecrecion de la hormona gonadotrépica, da lugar a
desarrollo precoz de las gonadas, acompaifiada en el macho de
pronunciado aumento del tamano de la prostata y vesiculas se-
minales. En las hembras se puede observar superovulacién y
produccion de un ntmero supernormal de hijos y dilatacion de
los loliculos ovaricos.

Hormona tirotrépica.— Actiia sobre la tiroides, estimulan-
do su desarrollo completo, tanto analémico como funcional. Es-
timula la produccion de Tiroxina, excita el crecimiento del epi-
telio liroideano y facilita la eliminacion de sustancias coloides.

Su conocimiento exacto data del afio 1929, en que fué des-
cubierta por Aarom y Loeb. Solamente actia a través de la Ti-
roides y no tiene efecto cuando la glandula no existe o no fun-
ciona. Cuandeo hay insuficiencia de la hormona tirotrdpica, se
produce disminuecion del metabolismo basal, de igual manera se
oroduce hipovodemia. Se ha comprobado ¢stos desarreglos ex-
firpando ¢l 16bulo anterior de la Hipofisis.

En caso de haber una hipersecrecion hormonal, se nofa au-
mento del tamano de la glandula tiroides, aumenta la cifra del
metabolismo basal, acelera el pulso y la diuresis.

La hormona tirotrépica actiia a través de la Tiroides y a su
vez es modificada por la misma Tiroides.

Hormona galactégena: Prolactina — Esta hormona estimu-
la la secrecion lictea en la glindula mamaria. Su funcion se
aprecia al terminar el embarazo, ya gue en este momento no
estan presentes las hormonas oviricas, que son las que inhiben
la aceion hormonal de la Hipéfisis. En ¢l caso que se produ-

9
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jera mas Estrina, la hormona galactogena (Prolaclina) se in-
hibe.

Esta hormong fué aislada el afio 1933, por Riddle y colabo-
radores; posec dos acciones especificas: la seerecion de leche en
las mamas ya desarrolladas v provocando la proliferacion del
epitelio y la secrecion lechosy del buche de la paloma.

En la insuficiéncia hormonal, hay hipoplasia de las mamas y
no aparcee secrecion lactea. En las mujeres agalicticas se ha
empleado con mucho éxito el Prolactin, aumentando la produc-
cion de leche.

La hipersecrccion de la hormona galactogena, es causa de
seerecion lactea sin necesidad fisioldgica, ésto se debe por lo
general a la retirada de la Estrina o la incapacidad de la hor-
mona estrogena que actiia como inhibidor.

Hormona adrenotrépica.— Descubicrta por Evans (9), en
1933, estimula la corteza suprarrenal y mantiene su desarrollo
tanto funcional comg anatémico. La suprarrenal de los anima-
les hipofisoprivos estd en hipofuncion, con trastornos metabo-
licos de los hidratos de carbono. proteinas y grasas.

Un exceso de hormona adrenolropica resultante de la hiper-
secrecion de la Hipdfisis o la inyeeeion de hormona, produce
una marcada atrofia de las adrenales. La adrenalina contenida
en la sangre aumenta la glucemia; ademas hay aumento a la re-
sistencia a la Insulina, v ¢l peristaltismo intestinal se inhibe.

Hormona diabetégena — En 1930, Houssay v Biasotli (14).
sostuvieron que la Hip6fisis segregaba una hormona que incre-
menta el aziear sanguinco. Se acepta que cuando la glucemia
alcanza cierta concentracion normal, la pituilaria se inhibe y e¢n
caso que disminuva. ge produce secrecion hormonal diabeto-
gena.

La ansencia o hinofuneion de esta hormona trae consigo de-
sarreglos de la canlidad de aztear sanguineo: a veces la hipo-
glucemia puede ser fatal, sino se administra a liempo cierta
cantidad de aztcar. También produce notable anmento de sen-
sibilidad a la Insulina v disminucion de las reservas de glued-
seno.

La hiperfuncion de la hormona, motiva aumento de la glu-
cemia v de la glucosuria, v desde luego una predisposicion para
la Diabetes: asi lo demostraron Houssay v Biasolli (1933). al
comprobar que la implantacion o inyeceion de antero-hipofisis
intensifica la diabetes pancreatica del sapo. El estado diabético
debido a un oxeeso de hormona diabetégena se caraclerizg por:
Hiperglueemia, glucosuria, cetonuria, poliuria, hiperlipemia v
mesistencia a lg Insulina. La accién diabetégena no se produce
ruando falta el higado, pues en ese caso no aumenta la gluce-
mia, n' la cetonemia.

Hormona pancreotrépica.— Esiy hormona solo posee ac-
cion panercotropica, segin Hoffman v Anselmino (1933) en la
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rata, pues hace aumentar los islotes de Langerhans y el conte-
nido de Insulina. En el perro produce en algunos casos, lesio-
nes transitorias o definitivas de los islotes de Langerhans, que-
dando en este ultimo caso una Diabetes permanente.

Al inyectar extracto pituitarie anterior, aumenta ¢l name-
ro de los islotes de Langerhans y por cl incremento de Insuli-
na, provoca disminucion del aziacar sanguinco.

. Hormona del metabciismo nitrogenado.— S¢ cree que exis-
fe una hormona encargada de mantener el nitrégeno no protei-
co de la sangre. Asi, en la insuficiencig hipofisaria, hay retrazo
del erecimiento y por consiguiente menor formacion de proteina
corporal v menor retencion de Nitrégeno. Los perros hipofiso-
privos, ticnen menor capacidad que los normales para consumir
sus proteinas y si se les tiene en ayuno total o proleico, excre-
tan una cantidad sub-normal de Nitrogeno y ereatinina.

La inyeccion de extracto anteroshipofisario produce dis-
minucién del uilrogeno no proteico de la sangre. En caso de
hiperpituitarismo, la excrecion de creatinina, estd aumentada.

Hormona paratirotrépica.— Se¢ sostiene gue hay una hor-
mona paratirotrépica segiun Hoffman (15), en el sentido de que
actia a fravez de las paratiroides, estimulando la produccion de
hormona paratiroideg e influyendo sobre la cantidad de Calcio
v Fésforo sanguineo.

Hoffman, Anselmino y Herold, en los afios 1933, 1934, v
1935 observaron la accion del extracto antero-hipofisario sobre
la calcemia en los animales sin paralitroidectomizar y en los pa-
ratiroidectomizados, viendo que solamente aumentaba la calce-
mia en los animales intactos y que, ademads, se observaban cier-
tos cambios morfoldgicos e histolégicos de las paratiroides. Pe-
ro Smith (1916), no encontré relacion entre la Hipofisis y Pa-
ratiroides.

Se ha comprobado en animales de laboratorio, que en caso
de ausencia de Hipofisis, hay atrofia de las Paratiroides, mien-
tras que en ciertos adenomas hipofisarios, se observa hipertro-
fia paratiroidea.

Hormocna cetogénica.——'.\umf-nlu los cuerpos celénicos de
la sangre, en particular el beta-oxibutirico y la acetona. Au-
menta la aceion dinamico especifica de las proteinas, pero dis-
minuye e] metabolismo basal.

La hipofuncion obstaculiza el metabolismo de las grasas y
priva la convérsién de éstas en aztcar.

Las inyvecciones de exfracto antero-hipofisario produce hi-
perlipemia, segiin J. M. Muiioz (1932), acumulacion de gra-
sas en el pancreas y en los musculos. Kn el plasma hay aumento
de acidos grasos. El extracto antero-hipofisario, aumenta el ca-
tabolismo de las grasas a juzgqar por el aumento de la cetonu-
ria y Ja cetonemia, segun Hoffman y Ansélmino (1931-36) .
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Hormona rectora de la eritropoyesis.— Se ha sugerido que
la eritropoyésis, depende de la Hipofisis anterior. Noehlig ¥
Bates, consideran la formacion de las células rojas como una
funcion de la pituitaria, que cierra los eslabones entre ésta, las
adrenales y el sistema hemopoyético. La policitemia asociada
con adenoma bas6filo hipofisario, puede resultar de la actividad
de esta hormona.

INFLUENCIA DE LAS HORMONAS DE LA HIPOFISIS ANTERIOR SOBRE
EL CALCIO Y POTASIO DE LA SANGRE

Muchos investigadores segin Wollf (26), han expresado
que las hormonas de la Hipolisis anterior, tienen influencia so-
bre Calcio y Potasio de la sangre. Entre ellos merecen citarse
Hoffman y Anselmino, B. Houssay, P. Mazzoco, A. Marenzi,
R. Gerschman, H. M. Evans.

Hasta el momento no se ha aislado segun Parodi (21) la
hormona que causa el aumento del Calcio y Potasio de la san-
gre. Todos los fisiologos se han limitado a decir que posible-
menle exista un factor o una funcion del 16bulo anterior de la
Hipofisis que modifica la concentracién de éstos minerales en
la sangre.

Hoffman y Anselmino dicen que la accién de esta hormona
se realiza a {ravés de las paratiroides. Sinembargo, Riddle y
Dotti, en 1936 opinan que la accion de este factor se realiza a
través de las células del ovario y de las paratiroides. Vernetti
(1939) dijo que la accién calcemiante del 16bulo anterior de la
Hipofisis, se realiza secundariamente como un complemento de
la accion que ejerce dicha parte de la Hipdfisis, sobre el meta-
polismo del Fdsforo.

Anselmino y Hoffman (1), demostraron con experimentos
sobre perros y ratas, que el contenido de Calcio de la sangre
aumentaba por accién de extractos del 16bulp anterior de la Hi-
p6fisis. Asi los perros inyectados con dicho extracto, aumen-
taron el calcio a 12.5 mg. ocho a nueve horas después de la in-
yeeeion. También experimentaron en ratas normales, a las cud-
les les inyectaron la misma cantidad de exlracto hipofisario v
observaron que el aumento del Caleio sanguineo, tres o seis ho-
ras después, vario a 11.2 a 12.3 mg. %, con un promedio de
11.9.

Asimismo lograron demostrar que actia a través de las pa-
ratiroides, ya que los extractos hipofisarios inyectados sobre
animales paratiroidectomizados no producia ninguna variacién
en el contenido de Calcio de la sangre.

Anselmino y sus colaboradores, demostraron que efectiva-
mente la Hipdfisis actuaba a través de las paratiroides, produ-
ciendc cambios histolégicos de las paratiroides de la rata, en
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Ta cnal despuds de la inyeeeion de extracto antero-hipofisario, se
pucde apreciar aumento hasta de tres veces 1 volumen primitivo
de las parativoides .

Hoffman (15), para comprobar que la Hipofisis actian a
fravis de las paratiroides, tratd con extracto hipofisario, a 2
lotes de ratas, unas partiroidectomizadas v olro intaclas, com-
probando que en el lote de las ratas paraliroidectomizadas no
variaba la concentracion del Caleio sanguineo, mienfras que el
aumenlo de dicho mineral era mas o menos ostensible en las
ratas intactas. Estos aufores concluyen afirmando que los ex-
tractos del Iobulo anterior de la Hipéficis, aciiian sobre el Caleio
sanguineo, a travées de las paratiroides.

N. S. Shapiro y H. Zwarenstein (24), en 1934, demostra-
ron que la hipolisectomia va seguida de manifiesta hipocal-
cemia e hipopotasemia. Eslos autores [rabajaron sobre ¢] “Xe-
nopus Leavi”. comprobando que el Polasio disminuye 22% vy el
Caleio 32 % . Ya en 1931, Charles, habia opinado de la misma
maner .

R. E. Smilth, 5. Koster y A. Gaesenk, confirmaron tambicén
que despucs de la hipofiseclomia se nolan cambios regresivos
v degeneracion de las paraliroides, constituyendo esta affrma-
cliom, una prucba mas de que la Tipolisis tiene aceion parafiro-
irapica. Py

P. Mazzoco (18), de Buenos Aires, enconlrd lambicn que
habiy disminucidn del Potasio en los perros hipofisoprivos.

A. Marenzi y R. Gerrschman (19) de Buenos Aires, en
1934, encontraron la accion hiperealecemigena del extracto hi-
polisario anterior, a través de las paratiroides, para lo cual ufi-
lizaron animales hipofisoprivos, tiroprivos v paratiroprivos,
a los cuales inyectaron extracto hipofisario, comprobando que
la accion hipercalcemigena se apreeid en los animales privados
de Hipdfisis v de Tiroides, no sucediendo lo mismo ¢n 10s ani-
males sin parafiroides.

Estos mismos autores, hicieron a su vez numerosas experi-
mentos que demostraron que, efectivamente, en los perros hipo-
lisoprivos habia disminueion del Potasio plasmdatico. encontrin-
a0 como términe medio 15.7 mg. %, mienlras que en Tos nor-
males enconlraron un promedio de 13.9 mg.. es deecir, que ha-
bia disminucion mas o menos de 17% . En lo relativo al Caleio,
comprobaron que no habia disminucion de caleemia.

L.a comprobacion de la disminucion del Potasio plasméatico
por la hipofisectomia, 1y hicieron utilizando 4 cachorros, a dos
de los cuales se extirpo la Hipofisis y luego después de 136 dias
de la operacion, se efectud la determinacion, tanto en los hipo-
fisoprivos como en los intactos, comprobando que c¢n los ani--
males hipofisoprivos habiyz disminucion del Potasio, mientras
que el Caleio practicamente no e modificaba.
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La accion de los extractos alcalinos de 16bulo anterior de
[ipalisis, preparado scgnn el método de Evans vy Simpson, se
comprobd inyveetando o 4 animales normales, a dosis de 7 ¢ por
kilo de animal, duranie 6 dias. Observaron en las determniacio-
nes, que aumentaba ligeramente el Caleio, mientras que ol Po-
lasio no experimenlalba ninguna variacion.

R. Gerschman (111 prosiguiendo sus estudios en 1943, en-
contrd que la caleemia en el “Bulfo Arenarum™, es mayor
en la hembra que en el macho v que la extirpacion de la Hipo-
fisis hace disminuir muchas de las sustancias minerales del
plasma, entre ellas el Caleio v en menor proporcion ¢l Polasio.

Nishida en 1934 encontrd normal ¢] Potasio en los perros
hipofisoprivos. Anderson v Oetsler (27, en 1938, demosfraron
que la hipofisectomia no lenia influencia sobre la Calcemia.

Friedgood v MacLean (9, en 1937, obtuvieron ligero
aumento de la caleemia del Cobayo. Koster v Gessenk (17)
en 19290 elfecluaron delerminaciones en dos perros hipofisec-
tomizados, encontrando 10 v 12.2 mg. %, micntras que en los
testigos habia 13 a 14.2 mg. %.

Muchos autores alirman que la hipofiseclomia no influye
en la calcemia; asi Mazzoco (18). en 1927, realizé determina-
ciones en D perros, sobre concentracion del Caleio en la sangre,
encontrando un promedio de 10.43 mg. % .

L. Cannavo (4), lambién ha estudiado la influencia que pu-
diera lener en el homhre, perros v conejos, las inyvecciones de
extracto hipofisario anferior =obre el contenido de Caleio san-
guineo, v ha demoslrado que este complejo hormonal no liene
influencia apreciable sobre la calcemias pero no afirmando en
modo alguno, que en realidad no lenga influencig sobre el me-
tabolismo del Caleio, yva que estd demostrado que pueden pre-
seitlarse grandes desequilibrios del metabolismo del Caleio con
caleemia normal.

En la insuficiencia dntero-hipofisaria. hay retardo en la
osificacion encondral vy peridstica, v por lo tanto del erecimiento
de los huesos, especialmente en longitud, v ésto es debido a la
hiposcerceion de los hormonas de la Hipofisis, las cuales ya
easi no tienen aceion sobre el metabolismo del Caleio.

Por cso es interesante el estudio de éslos dos minerales,
conlenidos normalmente en la sangre. yva que ellos al guardar
una cierta relacion, casi se puede deeir constante dentro de la
circulacion sanguinea, intervienen en muchas funciones del or-
ganismo. guardando a la vez cierto antagonismo “in viva'.

INVESITIGACIONES EFECTUADAS E INTERFRETACION
DE LOS RESULTADOS

Las invesligaciones que se han efectuado, tuvieron por ob-
jeto comprobar la accion de las hormonas de la Hipdfisis ante-
rio, sobre ¢l Calcio v Potasio sanguineos.

D
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Se han utilizado conejos, de los dos®sexos, {rabajando en
un lote de 12 animales, invectiandoles 2,000 U, de Prolan y en
un lote de 4 conejos, a los cuales se les inyeeto 4,000 Unidades.

Para (rabajar sobre estos animales, ha habido que tener pre-
sente que la cantidad minima de suero, que se necesila por vez
para hacer las dos determinaciones es de 3 cc. por lo cual, se
ha lenido que extraer cada vez 5 ¢.c. de sangre, para lograr
un rendimiento de mas o menos 3 e.c. de suero.

En primer término, se hizo una extraceion previa, para de
dsta manera. tener un dato inicial. Esla determinacion se rea-
lizo, estando ¢l animal en ayunas, va que de esta manera, tanto
el Caleio como el Polasio, se encuentra en cantidades mas o me-
nos estables.

Despucés de hacer esfa primera extraceidn, se inyecté una
dosis de 2.000 U. de Prolan. por via intraperitoneal.,

Se hizo una nueva delerminacion a las tres horas de haber-
le inyvectado la sustancia farmacoldgica. Por lo general, se ha
observado que a partir de esta hora, el Caleio tiende a aumen-
tar, lenta v progresivamente . ;

Una nueva deferminacion se llevd a cabo a las 6 horas y fi-
nalmente se realizdé una n'tima 12 horas despuds.

Se ha observado que ror lo genceral, ¢] suero se comienza a
separar a las 2 horas, prefliriéendose esperar a que se separe por
si g6lo, va que en el caso de centfrifugarse, <iempre habria he-
maolisis v lraceria comoe consecuencia un apreciable error en la
delerminacion del Polasio. yva que s sabido la gran cantidad de
Polasio ¢ue contienen los glabulos rojos.

Para deferminar tauto ¢l Caleio como ¢l Potasio. se ha uli-
lizado la Tdéenicg de Kramoer y Tisdall, la mas apropiada y la
mas sencilla, por cuanto sus reactivos son féciles de preparar.
El mdé¢todo se ha empleado con resultados ampliamente satis-
factorios.

Técnica de Kramer y Tisdall para determinar Calcio sangui-
neo.— S¢ precipila el Caleio del suero sanguinco, directamen-
te con Oxalalo de Amonio, en forma de Oxalato de Calcio; este
precipitado se lava varias veees con amoniaco diluido, luego se
disuelve con dcido Sulftrico liberando dcido Oxdalico, ¢l cual
es apreciado con Permanganato de Polasio. Se ulilizan los si-
guienles reactivos:

1.— Acido Sulfurico Normal.
2.— Solucion decinormal de Oxalato de Sodio (disolver 6.7

gr. de esla sal pura, en @ litro de agua destilada, y adicionarle
5 c.c. de Acido Sulfurico) .

3 .— Solucion cenlinormal de Oxalato de sodio.

4.— Solucion decinormal de Permanganato de Potasio, pre-
parada a partir de una solucion casi Normal de Permanganato.
Se le titula con la solucion de Oxalato respectiva.
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5.— Solucion centinormal de Permanganato de Potasio, va-
lorizada con ~olucion centinormal de Oxalalo de sodio.

6.— Solucion saturada de Oxalato de Amonio.

7.— Solnecion de Amoniaco al 2 % .

Modo operatorio. Se loman 2 coe. de suero, medidos
exactamente con pipets graduada al centésimo v ose coloca en
tubo de cenirituga graduada al décimo, vy luego se le agrega 2
c.e.de agua destilada, v 1 eLe. de solucion saturada de Oxa-
lato de Amonin, se agita v se deja en reposo duranfe moedia
hora.

Al cabo de 2ste tiempo se centrifuga por espacio de media
hora hasta que el Oxalalo de Caleio formado v depositado, estd
cubierto por ol liquido Iimpido, se decanta cuidadosamente has-
fa la division 0.3 ¢.c¢., Tuego <e diluye hasta 4 ¢.c. con la so-
lucion de Amaoniaco al 2% vy se cenfrifuga durante 5 minutos,
repitiendo abira vez éslas operaciones, con lo cual se liene bien
lavado el precivitado 3 centrifugaciones en tolal) de Oxalato
de Caleio, teniendo asi la <cguridad, que no queda sustancia or-
ganica capaz e reaccionar con ¢l Permanganato de Potasio.

Lucgo que se ha decantado el liquido limpido por altima
vez, se le anade 2 ¢oeo de deido sullirico normal y se calientfa
al B.M. durante algunos minutos, hasta que el precipitado esfé
completamesnte disuelio. Enseguida a la t2mperatura de 759, se
deja caer gola o gota desde una bureta graduada al centésimo,
la solucion de Permanganato de Pofasio centinormal, hasta que
persista la coloracion rosada, que indica que todo el acido oxé-
libre so lie oxidado v el permanganat oexcedente es el que

lico
da ¢l eolor rosa.

Para realizar e] c¢aleulo del eontenido de Calcio en la san-
gre, existe una formnly seneilla que es la siguienfe:

100
Z X n % — = mg. de Calcio ¢ de suero.
v
n - ¢.c. de permanganato de potasSio gastados:
v — volum.en de suero tomado, en éste caso; 2 c.c.
vor lo 2nin 0.2 x n x 50 = 10 x n mg. Calcic ¢ de Suero.

Por la faeilidad con que se altera la soluecidén centinormal de
permanganato, se debe tilular cada vez. En un tubo de centri-
fuga perfectamente limpio, lavado con agua destilada, se colo-
can 4 ¢.c. de oxalato de sodio centinormal, mas 2 e.e. de dei-
do sulfarico normal; se Heva al B.M. v cuando estd la tempera-
fura a 70°C muas o menos, se deja caer desde I; bureta, la solu-
cion de permanganato de polasio, gota a gota, hasla que aparez-
ca color debiluiente rosa persistente.

Como en estas condiciones he gastado, por ejemplo, 4.08
de parmanganato cenfinormal, hay que tener en cuenta que ca-
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da 4 ¢.c. de oxalato de sodio centinormal corresponde a 4.08
de permanganato de potasio.

Como se gasld, por ejemyplo, 1.15 de permanganalo, se ra-
zona de la siguiente manera:

zi 4 ce. de Oxalato N/160 ... ... ... 4.08 Permanganato potasico N 100

X 1.15
4 x 1.15
X X 1.127 mg. %

Esta cifra de 1.127 corresponde al gaslo exaclo de solucion
centinormal de permanganato, por 2 ¢.c. de suero.

Aplicando la formula, se multiplica por 10, dando la can-
tidad de Caleio en miligramos, en este caso, 11.27 mg. por 100.

Técnica de Kramer y Tisdall para determinar potasemia.—
Se¢ ha llevado a cabo en el suero sanguineo, evitando la heméd-
lisis, yva que la diferencia globulo-plasmatica del Potasio es muy
significativa, debido a que los elementos figurados de la san-
gre, conlienen bastante Potasio, mientras que en el suero sola-
mentle se encuentran 22.64 mg. %, y el menor vestigio de glo-
bulos rojos en ¢l suero cambiaria totalmente los resultados.

El Potasio se precipita de sus soluciones ncutras o debil-
mente dcidas, por el Cobaltinitrato de sodio, al estado de Cobal-
tinitrito de Sodio v Potasio, de color amarillo.

Se determina el compuesto de Cobaltinitrito de sodio y po-
tasio por medio de permanganato de potasio, debido a su accién
reductora.

Los reactivos que se utilizan son los siguientes:

Sol. A.— Disolver 25 gr. de Nitrito de Cobalto en 50 c.c.
de agua destilada; se agrega una vez disuelto 12.5 gr. de acido
acético glacial.

Sol. B.— Disolver 120 gr. de Nitrito de Sodio en 180 c.c.
de agua destilada. Mezcelar el total de la sol. A con 120 de la
solucion B y enseguida se hace pasar una corriente de aire has-
ta desaparicion completa de los vapores nitrosos. Esta solu-
cion tiene un pH 5.7, alcalino, respecto al punto isoeléctrico de
las proteinas, necesario para que no precipiten las proteinas
contenidas en el suero.

A pH. menor de 4.7 a 5.4, las proteinas precipitan.

C.— Acido sulfurico 4 veces Normal (20 c.c. de Ac. sul-
farico concentrado, diluir hasta 100 con agua destilada) .
D.— Solucién de permanganato de potasio N[50, que se

prepara diluvendo al cuinto la solueion decinormal y valoran-
dola con solucion N|50 de Oxalato de sodio.

E.— Solucion de Oxalato de sodio centinormal.

Preparaci6n del Cobaltinitrito de sodio.— No encontrandose
en el comercip Nitrito de Cobaldo, que es una de las sales que
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inlerviene en la preparacion del Cobaltinityito de sodio, he te-
nido gque emplear Cobaltiniirito de sodio Q.P. y como el 4cido
acético glacial de la solucion A, reacciona con el Nitrito de so-
dio de la solucién B, formando acetato de sodio, que actuaria
como regulador del pH. y siendo innecesario el exceso de so-
dio bajo Ia forma de Nitrito deslinado a combinarse con el Ni-
trito de Cobalio pary formar Cobaltinitrito de Sodio, emprendi
¢l irabajo de preparar el Nitrito de Coballo, que es el que se-
iiala la técenica, con pH. 5.7 para que no precipiten las protei-
nas, obtenido con acetato de sodio en cantidad equivalente a los
12.5 de dcido acético y determinando el peso del Cobaltinitrito
de sodio equivalente al peso del Nitrito de Cobalto.

. Haolendo las operaciones respectivas para determinar la
cantidad de Cobatinitrito equivalente a los 25 gramos de Nitri-
lo de Cobalto, he encontrado, que corresponde a 46.5095 gra-
mos de Cobaltinitrito de sodio.

Ahora, determinando ¢l peso del acetato de sodio, he en-
contrado que es igual a 29.6769 gramos, que corresponden a
12.5 de dcido acético glacial.

La cantidad de disolvente para la cantidad determinada de
Cobaltinitrito de sodio y acetato de sodio, se obtiene por la suma
de los volumenes de la primera v segunda solucion de la tée-
nica original que se usa para preparar el reactivo, haciendo un
total de 272.50 c.c.

Freparaciéon del reactivo.— Se disuelven 46.5095 gr. de
Coballinitrito de sodio Q.P. en 272.50 c.c. de agua destilada
vodesrues se agregan 29.6769 gr. de acetato de sodio. Los va-
potes nitrosos que se desprenden en pequefia cantidad, se eli-
minan por insuflaciones de aire. La solucion no se altera por un
mes como términe medio.

Antes de cada determinacion se insufla aire, para climinar la
pequena cantidad de vanores nitrosos que se hubieran formado.

La preparacion del reactivo, se hizo con la décima parte de
las cantidades determinadas. El pH. de la salucion estuvo com-
prendido entre 5.6 v 5.8, siendo 5.7 la media que exige la téc-
nica de Kramer y Tisdall.

Técnica de extraccion de sangre-— Por lo general al traba-
jar con conejos, he obtenido la sangre directamente de la vena
marginal de la oreja, y en caso extremos la he obtenido del co-
razén. Se ha trabajado con toda asepcia, tratando que la sangre
no se hemolice.

Se recibe la sangre en tubos de prueba, perfectamente lava-
dos, esterilizados v completamente secos. Se deja en reposo
para que se separe el suero, que es el elemento sobre el cual se
viaoa trabajar.

Técnica de determinacién.— En un tubo de centrifuga gra-
duado se coloca 1 c.c. de suero sanguineo medido con pipeta
graduada al centésimo y luego se agrega lentamente 2 c.c. de
reactivo y se mezcla hien.
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Despuds de 45 minutos de reposo, agregar 2 ¢.c. de agua
destilada y ccaltrifugar durante media hora; luego decantar con
gran cuidado hasly la division 0.3 sin remover el precipitado y
agregar lentamente 3 ¢.oe. de agua destilada, como sefala Pin-
cussen vy no o como indica Rondoni, porque en esta cantidad
se disuelve una fraccion de Cobaltinitrito de sodio y potasio.
Enscguida cenirifugar durante 5 minutos. Esta operacion se
repife tres veces mas (cuatro centrifugaciones en total) que-
dando el liquido del lavado., limpido ¢ incoloro.

Lavado de esle modo, se agrega al precipitado 2 ¢.c. de so-
lucion N[350 da permanganato de potasio y luego 1 c.e. de acido
sullirico 4/Normal, se agita con varilla de vidrio delgada; se
calienta al B.M. duranle minuto y medio, tiempo suficiente en
el cual ya no sufre mas modificacion el color, v con una pipeta
graduada al centésimo se anade 2 ¢.c. de solucion centinormal
de oxalato de sodio, produciéndose la decoloracion completa.

Se valora el exceso de oxalato de sodio con solucion de per-
manganalo N/50 hasta ligerisimo color rosa persistente.,

El cdlculo se hace de la siguiente manera:

(.omo = ha afadido permanganato dos veees, o sea que pri-
mero se hg oxidado con dsie ¢ compuesto de Cobaltinitrito de
sodio y potasio aislado v lavado, vy luego tratado con una solu-
cion conocida de Oxalato de sodio vy como es necesario saber
qué cantidad de permanganafo ha servido para reaccionar con el
comypuesto Cobalto-potisico v como se¢ sabe que 1 ¢.e. de per-
manganato centinormal oxida a una cantidad de Cobaltinitrito
de potasio que corresponde a 0.071 mg. de potasio, la cantidad
total en ¢.c. de permanganato necesarios para oxidar el Cobal-
linitrito de Potasio obtenido de 1 ¢.e¢. de suero multiplicado por
7.1 da la cantidad de miligramos de polasio por ciento de suero.

Para apreciar la cantidad de permanganato que se ha gastado
pooa oxidar el Cobaltinitrito, exnongo un caso:

Si se anadio primera 2 c.e. de permanganato de potasio
quincuagesimal x enseouida secagreed 2 cocel de oxalato de so-
dio centinormal, para 1y valoracidn final so gasté 0.54 de per-
manganato normal cincuenia (NI50

En tolal se gastd 2.54 de nermanganato N|50 que ha oxida-
do al Colkaltinitrito y al Gxalato. Cuando se valora con perman-
canalo se hacen ensayos en blanco. v suponiendo que hubiera
dado 0,04 de permanganalto, se resta del total de permangana-
lo gastado, quedando en este caso 2.50 que se multiplica por
2 para convertir en valores centinormales. Se restg 2 ¢.c. '(ln‘
Oxalato de sodio N[100, empleados para decolorar la muestra
que se examinag, quedando 3, que mulliplicado por 7.1, da la
canitidad de Potasio en mg. % de suero.

En tubo de centrifuga, perfectamente limpio, colocamos 2
c.c. de permanganato N|50, al cual se agrega 1 c.c. de acido
sulfiarico, se coloca al B.M. hirviente durante [y 1|2 minuto; se
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agrega enseguida 4 c.e. de oxalafo de sodio N[100 decoloran-
dola totalmente: se deja caer desde una burcta el permangana-
to hasta color rosa persistente .

Ejmplo: colocamos en ¢l {ubo 2 c¢.c. de permanganato
NS0 y 4 ¢.e. de Oxalato NJ100, gastando para oblener color
rosa 0.08 de permanganato N|[50. Luego 2.08 equivalen a 4 c.c.
de Oxalato.

Esta relacion se tiene en cueitla al hacer el dosaje; asi: en
un caso hemos gastado 3.35 de permanganato N|H0 en lotal,
antes de resiar los 2 ¢.c¢. de Oxalato N|100 hacemos el siguien-
lo caleulo:

i 2.08 I " ¢.c. Oxalato
339 "Ll sz = X
3.35 x 4
XN=— " =06.442
2.08

del cual se restan 2 ¢.c. de Oxalato y se multiplica por 7.1.

CALCEMIA Y POTASEMIA EN CONEJOS, DESPUES DE ADMINISTRAR
2,000 UNIDADES DE “PROLAN”

Dosaje Inyec. PDosaje a Dosaje a Dosaje a
Conejo inicial “Prolan” 3 horas 6 horas 12 horas

Ca K ot K Cal_/K Ca K
No. 1 11 22.3 - 2,000 1.7 22.4 11.5 22.4 11 22.4
No. 2 9 20.5 L 9.9 20.9 11 21.8 9.4 21
No. 3 12.3 19.8 T 13 20.6 13 21.5 12.6 21
No. 4 10.3 19.8 i) 115 2 12.3 21 10.6 21
No. 5 11.3 21.3 L 127 21.8 13.5 23.8 11.8 22
No. 6 10 215 2 11:3 23.2 132 24 10.9 22

Los resultados, se expresan en mg. de Ca y K por 100 c.c. de suero.

CALCEMIA Y POTASEMIA EN CONEJOS, DESPUES DE ADMINISTRAR
2,000 UNIDADES DE “PROLAN"

Dosaje Inyec. + Dosaje a Dosaje a Dosaje a
Conejo inicial “Prolan” 3 horas 6 horas 12 horas
ca K Ca K ca K ca K
No. 7 12.9 18.7 2,000 13 19.3 13 21.6 12.8 19.7
No. 8 9.8 19.7 2 12.3 21.4 13,2 21 10.2 20.9
No. 9 11.2 20 2 12.6 21.5 13.5 20.2 11.8 19.9
Ne¢. 10 8.8 19.3 2 9.5 20 10.4 20.8 9.2 18
No. 11 10.2 20.4 " 12.0 20.4 12.5 22 10 21.8
No. 12 10.6 21 » 10.6 21.6 13.5 23 10.8 22

Los resultados, se expresan en mg. de Ca y K por 100 c.c. de suero.
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CALCEMIA Y POTASEMIA EN CONEJOS, DESPUES DE ADMINISTRAR
4,600 UNIDADES DE “PROLAN”

Centjo inicial “Prolan” 3 horas 6 horas 12 horas
Dosaje Inyec. Dosaje a Dosaje a Dosaje a
Ca K Ca K Ca K Ca K
No. 13 10.9 19 2,000 12.6 19.8 15 20 11 19
Nec. 14 12.8 21.2 ¥ 14 23.2 14.2 23.2 13 22
No. 15 16.3 23 ” 15.8 23.8 12 24 10.5 23.4

No. 16 11.2 19.6 4 11.9 20.3 12.8 20.3 10.5 20.4

Los resultados, se expresan en mg. de Ca y K por 100 c.c. de suero.

~

Estudiando el influjo que ejerce la hormona del 16bulo ante-
rior de la Hipdfisis, sobre la calcemia y potasemia del conejo,
se ha llegado a interesantes comprobaciones, empleando la téc-
nica de Kramer y Tisdall.

Las determinaciones se¢ hicieron en conejos hembras, a las
que se inyeeté 2,000 U. de “Prolan™ Bayer, que bondadosamen-
te pusieron a mi disposicion, sus representantes en Lima. Se
pudo apreciar que el Calcio y Potasio sanguineo aumentan des-
pués de la inyeccion. En ningun animal del lote se comprobd
estacionamiento de la cantidad de dichos iones. Se comprobd
que después de 3 horas, ya se vislumbra aumento cdlcico y po-
ldsico, siguiendo en aumento hasty las 6 horas; después de 12
horas se aprecia que el Calcio v Potasio han vuelto mas o menos
a su cifra inicial. Los experimentos realizados en animales ma-
chos, no dieron diferencia con los realizados en conejos hembras.

El aumento por lo general fluctia sobre 2 mg. de la cifra
inicial, en el caso del Caleio, lo mismo que el Potasio.

Trabajando con conejos machos, a los que se inyectd 4,000
U. de Prolin, no se comprobaron cifras mayores de calcemia y
potasemia, no obstante haberse aumentado la cantidad de sustan-
cia farmacoldégica empleada en los experimentos.. S6lo se encon-
tré un caso con aumento mayor de 4 mg. Esta comprobacién per-
mitiria sostener que no interviené en la génesis del fenémeno,
el factor concentracion en la sangre, sino, unicamente su pre-
sencia. .

CONCLUSIONES

1.— Se ha estudiado, por primera vez en el Pers, y en co-
nejos, la accién hipercalcemigena e hiperpotasémica de las hor-
monas del l6bulo anterior de la Hipdfisis.'

2.— La calcemia aumenta mas que la potasemia.
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3.— El aumenlo de la calcemia, por lo general, se produce a
pariir de 3 horas.

f.— El aumento de la potasemia, también se presenty por
lo gencral, a partir de 3 horas.

5.— Tanto la calecemia como la potasemia, vuelven a su ei-

[ra normal a las 12 horas mdas o0 menos v alcanzan cifra maxima
a las 6 horas.

6.— Para determinar el Calcio y Potasio sanguineos, s¢ ha
utilizado la téenica de Kramer y Tisdall, habiendo obtenido re-
suilados satisfactorios.
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