ELS EFECTES-DELS EXTRELS
HIPOFISARIS
SOBRE LA SECRECIO RENAL
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Pocs problemes han interessat tant, en aquests ultims
anys, a fisiolegs i clinics, com l'estudi de l'accié de les
hormones hipofisairies damunt de la secrecié renal, sense
que, malgrat el gran nombre de fets experimentals, sovint
de resultats contradictoris, s’hagi pogut arribar encara a
conclusions definitives. Cal assenyalar, particularment,
d’una banda els efectes diurétics dels extrets d’hipofisi,
i d’altra, els no menys demostrats, de l'oligiria produida
per l'opoterapia hipofisaria en la diabetis insipida o en
la politiria experimental.

Aquesta diversitat de resultats deu ésser atribuida
principalment al desconeixement en qué ens trobem avui
de quines siguin exactament les hormones hipofisaries,
no havent-se pogut encara arribar a aillar-ne cap com a
individualitat quimica definida; i al desconeixement, aix{
mateix, de les accions fisiologiques d’aquelles hormones
sobre els diferents organs. Demés, jo estimo que tampoc
s'ha tingut prou en compte que versemblantment aquestes



102 Publicacions de I'Institut de Ciéncies

hormones, com 1'adrenalina, pertanyen al grup d’hormo-
nes reguladores de to funcional dels corresponents teixits,
i que les variacions d’aquest to, l'estat en cada moment
de l'activitat cel'lular, condicionen en gran part 1'efecte
final (1).

Es aquest un punt molt important. D’igual manera
que la resposta del muscle o de la glandula depén no sols
de la qualitat i intensitat del excitant, sin6 també, 1 en
molt, de Iestat fisiologic en qué es troba I'element cellular
en actuar sobre d’ell 'excitacié, és logic aixi mateix que
la resposta dels organs sotmesos a 'accié de les hormones
reguladores sigui condicionada pel to funcional en aquell
moment determinat. Vull insistir sobre aquest concepte,
emés insistentment pel meu germa (2), en tractar d’ex-
plicar la influéncia adequada a cada situaci6 fisiologica
dels extrets hipofisaris, i excloure les explicacions exces-
sivament simplistes i mecaniques que han prevalgut en.
medicina, i moltes vegades també en fisiologia, quan els
resultats de la injeccié de certs extrets organics han es-
tat atribuits exclusivament a aquests extrets o a subs-
tancies especials que continguin, sense intervenci6 del
teixit receptor, que s’hauria de comportar d’'una manera
del tot passiva.

El problema, en realitat, és molt més complex: les
variables es troben a tots dos costats: en I'extret injectat,
pels agents actius que conté, i en els organs afectats. Sols
aixi podrem explicar-nos la gran variabilitat, la contra-
dicci6 de vegades, dels resultats obtinguts pels diferents
autors, 1 fins, segons veurem, en una mateixa sessié pel
mateix autor; resultats diferents que tant han dificultat
'estudi de I'accié fisiologica de les hormones hipofisaries
i no fan possible encara conclusions definitives.

L’acci6 diurética de l'extret hipofisari per injeccid
intravenosa fou reconeguda per primera vegada per
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Magnus i Schaefer (3), els quals observaren, demés, que
la diuresi es prolongava si es repetien les injeccions. Més
tard Schaefer i Hering (4) demostraren que l'agent diu-
rétic estava contingut en el lobul posterior de la hipofisi,
que ¢s dialitzable, insoluble en I'alcohol i I'éter, i sobre
tot que es destrueix per 1'ebullicié.

Aquests fets fonamentals han estat comprovats repe-
tidament i principal per Houssay (5), qui pogué deter-
minar, pero, les diferéncies d’accié dels extrets hipofisaris
segons els animals d’experimentacié: oligtrics en el conill
1 diurétics en el gos.

Com és sabut, aquests efectes urinaris s6n independents
de modificacions de la pressié arterial general; perd sens
dubte la diuresi resulta afavorida pel fet de la vasodilata-
ci6 de les artéries renals, els unics vasos que semblen
influits per la injecci6 d’extrets hipofisaris. No obstant,
segons resulta dels meus tragats, coincidint amb els de
Schaefer i Hering, immediatament després de la injecci6
hi ha augment de la pressié general, que va acompanyada
d’antiria absoluta; deguts segurament, un i altre fenomen,
a contracci6 passatgera dels vasos renals. Aixo dura només
alguns minuts, i de seguida es produeix la descarrega
renal, que no dura molt, sindé també alguns minuts. Per
aixo és preferible, per a aquests estudis, el métode del
doble cateterisme renal, inscrivint les gotes per unitat
de temps, a determinar, com han fet alguns, I'acci6 diu-
reética, o bé oligtrica, dels extrets mesurant la quantitat
d’orina en vint-i-quatre hores. Els efectes que jo he obtin-
gut sén massa petits perqué poguessin influir en la diuresi
total.

Després dels treballs primitius abans citats, els més
importants han estat els de 1’escola argentina de Houssay.
Aquest autor, de tanta autoritat sobre el tema, reconeix (6)
la complexitat del problema: la injecci6 intravenosa
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d’extrets hipofisaris produeix efectes sovint contradictoris
sobre la diuresi, i, tot i presentar la hipofisi una estructura
molt uniforme, s'obtenen extrets d’acci6é diferent segons
que s’empri la hipofisi en estat fresc o sec i segons com
siguin els procediments de preparacio.

També assenyala Houssay el fet que l'observacié de
la diuresi, durant vint-i-quatre hores o perfodes encara
més llargs, dona resultats diferents dels de 1'observacid
directa de la secrecié. Insisteix en la conducta diferent
de les distintes espécies animals i en la variabilitat dels
resultats obtinguts en els gossos. En 1'home els efectes
observats son també insegurs: freqiientment diuresi més
0 menys marcada, sobretot en els oligurics; mentre que,
en casos de politria insipida, pogué observar dues vegades
una influéncia oligurica notable. «Havem insistit sobre
aquests fets — diu textualment — perqué¢ per a tots
aquells que coneixen aquest problema no semblen existir
fonaments suficients per a edificar una teoria sobre la
diuresi normal o patologica d’origen hipofisari».

Aquests efectes paradoxals han pogut ésser igualment
demostrats per un altre dels excitants quimics especifics
de la ceél'lula renal (7): la sang urémica de gossos nefrecto-
mitzats recollida del cor en el moment de morir. Tamb¢,
en aquest cas, els efectes obtinguts no depenen sols de la
dosi injectada, sin6é aixi mateix de l'estat funcional del
rony6é (A. Pi Suiier, 8). Havem pogut demostrar que, en
un mateix rony6 enervat, la sang que primer s’havia
conduit com a oliguritzant (per haver-se injectat en les
venes liquid de Locke) va estimular després la diuresi en
tancar-se la secrecié mitjangant una hemorragia. Aquests
efectes s’observaren sense modificacions apreciables de la
pressi6 arterial, que es va sostenir als volts de 6,6 cm. de
mercuri durant tot I'experiment. Si aixo passa amb un
excitant especific i no regulador, ;com no admetre que
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succeeixi una cosa equivalent per I'acci6 de les hormones
reguladores hipofisaries?

En un treball posterior a ’abans citat, Houssay, Palau
1 Negrete (9), després d'insistir que I'accié farmacologica
dels extrets hipofisaris varia segons 1'espécie animal, obser-
ven que l'extret que hem utilitzat aix{ mateix nosaltres
en alguns dels nostres experiments (decuit al 2z per 100
d’hipofisi de bou conservada en alcohol-éter, en sérum
acetificat al 0,25 per 100), essent diurétic per injeccid
intravenosa d’'t cc. en el gos cloralosat, n’és molt menys
si I'animal es troba ja en estat de diuresi per la injecci6
intravenosa de solucié fisiologica. Demés, encara, admi-
nistrant I'aigua per via digestiva i injectant 1'extret d’hipo-
fisi una o dues hores després, s’aconsegueix una accié
oligirica ben marcada.

L’oligtria, en aquest tltim cas, I'explica Houssay supo-
sant que l'extret d’hipofisi faria més lenta 1'absorcié de
l'aigua. Jo crec més logic suposar (abans d’acudir a una
explicaci6 que cap fet encara no justifica) que aquest
cas és una confirmacié del que s’ha dit abans: absorbida
I'aigua lentament en el budell, arriba al rony6 poc a poc,
1 la diuresi que provoca no és prou intensa per a contra-
restar 'efecte oligtric de 1'extret hipofisari.

Houssay i els seus collaboradors admeten que els
extrets hipofisaris actuen especificament damunt dels
vasos 1 les cél'lules glandulars del rony6. Ja hem dit que
els vasos renals es dilaten després d'un periode més o
menys llarg de vasoconstricci6, durant el qual es supri-
meix la secrecié de 1'orina; perd la diuresi no resulta sols
d’aquestes condicions mecaniques de pressi6 i despesa
sanguinia del ronyo, sin6 també i sobretot d'una excitacié
directa i especifica sobre les cél'lules secretores. En efecte,
com diu Biedl i hem pogut demostrar repetidament nos-
altres, la politiria es repeteix en molts casos tot i faltar
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la hipertensi6 vascular, i en particular quan s'injecta
repetidament l'extret d’hipofisi, que pot produir més
tard (tal com veurem en alguna de les nostres grafiques)
una hipotensi6 momentania.

L’accié paradoxal dels extrets hipofisaris fou ja asse-
nyalada per Schaefer i Hering. Observaven la diuresi
gairebé sempre; pero en alguns casos, contrdriament, la
injecci6 dels extrets era motiu d'una disminuci6 passat-
gera o sostinguda de la secrecié, amb tot i ésser les més
favorables, com diu Biedl, les condicions circulatories.
Per explicar aquests resultats contradictoris, admeteren
aquells autors que la hipohsi contindria dos principis
diferents; I'un excitosecretor, i 1'altre inhibidor; prevalent,
en general, el primer.

De tots els treballs recordats queda un fet real—1'ac-
ci6 diurética, pero variable, dels extrets hipofisaris —i la
tendéncia a explicacions esquematiques, simplistes d’aquell
fet. O bé per la hipotesi de l'existéncia d’hormones dis-
tintes i d’influéncia contradictoria, o bé per pensar que
els fenomens secretoris siguin condicionats sobretot per
I'estat de la circulaci6. D'una i altra manera, es consi-
dera la cel'lula renal com quelcom sense importancia
fisiologica, que obeiria passivament a aquestes distintes
influéncies.

I, no obstant, segons es despreén dels primers treballs
de Matzfeld (10) (les conclusions del qual han estat des-
prés repetidament confirmades per observacions clini-
ques, a Espanya per Marafién (11) sobretot), 1'accié dels
extrets d’hipofisi és diferent, en ¢o que es refereix a la
quantitat d’orina i a la seva concentracié, en els individus
sans que en els malalts de politria, en especial de diabetis
insfpida. Segons sigui la modalitat de la funcié renal, aixi
també varien els efectes obtinguts. Aixi mateix Romme (12)
ha observat que els efectes produits per I'extret hipofisari
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sén molt variables, y que els extrets del lobul posterior de
la hipofisi posseeixen una especial accié oligirica (cosa con-
traria a I'admeés per Magnus, Schaefer i Hering) augmen-
tant la concentraci6 de clorurs en I'orina. Segons Hoppe Sey-
ier(l 3),la influéncia oliguritzant en individus sans, i fins en
nefritics cronics, que es manifesta principalment per I'incre-
ment de la densitat i del contingut sali de I'orina, no s’obté
mai amb cap altre preparat, la qual cosa li fa suposar
la funci6 reguladora de la diuresi per part de les hormo-
nes hipofisiries. La mateixa variabilitat de resultats ha
estat assenyalada també per Konschegg i Schuster (14),
els quals demostraren experimentalment, per les injec-
cions dels extrets, primerament augment i després dismi-
nuci6 de la diuresi. També, segons J. R. Williams (15),
I'efecte sobre la quantitat i les sals de 1’orina és molt varia-
ble «com si els ronyons tinguessin una gran adaptabilitat
de funcions». En un treball posterior, Matzfeld (16) ha
demostrat que la ingestié i també la injecci6 subcutania
o intravenosa d’extrets hipofisaris disminueix la quantitat
d’orina; i, en canvi, Evans i Assinder (17) han descrit un
cas d'infantilisme amb lesi6 de la hipofisi, i probablement
amb insuficiéncia funcional de la glandula, en el qual I'ad-
ministracié de 1'extret produia una acci6 diurética evident.

Aquesta variabilitat d’acci6 ha estat confirmada per
una nombrosa bibliografia clinica. Abrahamson i Cli-
menko (18) han descrit un centenar de casos d’afeccions
hipofisaries en les quals les lesions i trastorns funcionals
es manifestaven de diferent manera segons l'estat dels
ronyons, produint politria en el cas que estiguessin sans,
o, pel contrari, retenci6 d’aigua en els teixits si aquells
eren insuficients. E xperimentalment, Parisot i Mathieu (19),
obtenen també efectes diferents segons les dosis injecta-
des; 1 Addis, Barnett i Foster (20) observen que la con-
centraci6 de l'orina, i en particular d'urea, aixi com els
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efectes diurétics, varien, segons l'estat de la sang, la con-
centraci6 hematica d'urea.

Tampoc hi ha acord en els resultats circulatoris de la
injecci6 dels extrets. Oliver i Schaefer (21), en llur treball
fonamental, demostraren la seva acci6 hipertensora;
acci6 que ha estat confirmada per nombroses recerques
posteriors. Howell (22) descobri que els elements actius
estan continguts en el lobul posterior, i troba que una
segona injecci6 practicada mitja hora o una hora després
de la primera no determina cap efecte sobre la circulacié.
Més tard Schaefer i Vincent (23) observaren que els efec-
tes obtinguts per aquestes injeccions repetides no sén
constants, i que una segona dosi pot ésser molt bé hipo-
tensora. Seguint el criteri abans esmentat, la variabilitat
de l'acci6 circulatoria dels extrets hipofisaris ha volgut
ésser explicada, com la que és propia dels efectes secre-
tors urinaris, per la multiplicitat d’agents quimics d’in-
fluéncia fisiologica oposada: substiancies hipertensores i
una altra substancia hipotensora.

Aquesta diversitat d’accions cardiovasculars ha estat
repetidament comprovada. Livon (24) indica l'aparicié
d’hipertensié i bradicardia com a efectes de la injeccio;
Silvestrini (25) parla d’hipotensi6; Garnier i Thaon (26)
observen primer hipertensi6 i bradicardia, i després hipo-
tensié passatgera seguida d'una nova hipertensié. Aquests
resultats diferents han estat obtinguts posteriorment per
Salvioti i Carraro (27), Pal (28), Lockhardt, Mummery
i Legge (29), etc.

D’altra part, segons Hamburger (30), els extrets aquo-
sos del 1obul anterior de la hipofisi produeixen hipotensi6,
seguida en alguns casos, d'un periode d'hipertensié. En
canvi, els extrets alcoholics del 1obul anterior i els extrets
aquosos del posterior serien sempre hipertensors.

Com diu Biedl, I'acci6 hipertensora de la hipofisi és
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sempre molt més marcada si la pressi6 és naturalment
baixa, o bé si s’ha fet baixar experimentalment per una
sagnia, I'eventracié intestinal o una peritonitis per perfo-
raci6. Biedl afegeix que una segona injeccié intravenosa,
aplicada poc temps després de la primera, no sols no és
ja hipertensora, sin6 que fa baixar momentaniament la
pressié. Aquesta accié hipotensora es produeix més ficil-
ment quan abans s’hagi provocat una hipertensi6 per la
injecci6 d’adrenalina.

Finalment, Hallion (31), estudiant els efectes dels
extrets hipofisaris sobre els muscles bronquials, observa
una vegada més la variabilitat dels resultats obtinguts
amb el mateix extret segons les dosis emprades: dismi-
nucié6 de I'amplada de les oscil'lacions del pulmé amb
dosis fortes, i, contrariament, augment de les mateixes
oscil'lacions amb dosis petites proximes a les inactives.

Hem volgut insistir en 1'exposici6 d’aquests fets, que
demostren la multiplicitat i variabilitat dels efectes pro-
duits pels extrets hipofisaris sobre diferents funcions orga-
niques, per tal de fer veure la complexitat d’aquests pro-
blemes i de com estem lluny, encara, d'una explicacié
completa 1 definitiva del mecanisme d’acci6 de les hormo-
nes hipofisaries.

Les grafiques que segueixen corresponen a gossos i
utilitzant el métode del cateterisme ureteral. I’anestésia
ha estat sempre per la cloralosa per injeccié intrave-
nosa, que, com ¢s sabut, no influeix tant com altres anes-
tesics sobre la secrecié renal. Els uréters han estat cer-
cats al costat per via transperitoneal, col'locant en cada
un (sense enfonsar-la massa, per tal de no arribar a la
pelvis renal) una canula d’argent connectada mitjancant
un tub de goma amb un registrador de gotes eléctric (el
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de Negrin, per exemple), o bé pneumatic, en comunicaci6
amb capsules de Marey. Indistintament he emprat tots
dos mitjans d'inscripcié del rendiment ureteral. Per a la
inscripcié de la pressi6 he usat 1'hemodinamometre, se-
gons s’acostuma.

Els primers experiments son fets amb extrets d'hipo-
fisi Parke-Davis i Ibys. Més tard he assajat els efectes
d'extrets preparats per nosaltres segons la técnica de
Houssay, abans recordada: fixacié dels fragments d’hipo-
fisi en alcohol-éter per parts iguals: escalfament després,
durant uns quants minuts, en cinc vegades de solucié
fisiologica a la qual s’ha incorporat un 0,25 per 100 d'acid
acétic. Es deixa refredar, i es filtra. Les injeccions dels
extrets s’han donat sempre per la mateixa vena per on
s’havia injectat 1'anestésic.

D’aquests nostres experiments (segons es detalla en
I'explicacié de les grafiques adjuntes), se'n desprenen
les segiients conclusions:

1.» En la major part dels casos, els extrets d'hipofisi
exerceixen una accié diurética manifesta, que acostuma
a ésser passatgera.

2.2 Altres vegades s'observa, al contrari, i fins en
el mateix animal, una influéncia oliguritzant que pot
arribar fins al tancament complet del ronyo.

3.2 Aquests oposats efectes depenen principalment de
l'estat previ de la secrecié renal. L'accié diuretica es veu
accentuar-se si abans, per diferents motius, estava dis-
minuida la secrecié. En canvi, I'oligtiria és més manifesta
en el cas que el ronyé treballés activament.

4.* En molts exemples de diuresi o d’oligtiria provo-
cades per les hormones de la hipofisi, no es poden obser-
var variacions de cap mena en la pressi6 arterial.
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Grafica 1.» — Cada columna
representa 10 minuts, cada mil-
limetre d’algada 1 gota d’orina.

Gos de 15 kg., cloralosa.

1. — Injeccié de 40 cc. de sang
urémica.
2, — Injecci6 de 1 cc. de pitui-
trina Parke-Davis.
— 20 cc. de sang urémica.
-1 cc. de pituitrina P. D.
— 1 cc. de pituitrina P. D.

wr B

Grafica 2.» — Indicacions de
temps i fluix com la grafica an-
terior.

Gos de 2 kg., cloralosa.

I. —1 cc. de pituitrina Parke-
Davis.
2. -—1 cc. del mateix preparat.




S. Pi Suier

Grafica 3.»— Indicacions de temps
i fluix com les grafiques anteriors.

Gos de 18 kg., cloralosa.

1. — 20 cc. de sang urémica.

2. — 10 cc. de sol. saturada de CINa.
3. — 20 cc. de sang urémica.

4. — 1 cc. d’hipofisina Ibis.

5. ——20 cc. de sang urémica,

Grafica 4.»— Indicacions de
temps i fluix com en els tra-
¢ats anteriors,

Gos de 14 kg., cloralosa.

1. — 1 cc. d'extret d’hipofisis
en solucié fisiologica.
2.—10 cc. d’extret d’hipo-
fisis.
3. — 1 cc. d’extret d’hipofisis.
4. — 200 cc. de sol. de glucosa
al 10 per 100.
1 cc. de extret d’hipo-
fisis.
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Grafica 5. — Indicacions de temps i fluix
com en els tragats anteriors.

Gos de 19 kg., cloralosa.

1.— 1 cc. d’hipofisina Ibis,
2 — 1 cc, d’hipofisina Ibis,

Una injeccié de 150 cc. de sol. de glucosa
al 10 per 100 provoca una intensa diuresi.

3. — 1 cc. d’hipofisina Ibis.

Grafica 6.* — Indicacions de
temps i fluix com els tragats ante-
riors,

Gos de 175 kg., cloralosa.

1. — 1 cc. d’hipofisina Ibis.

2. — 150 cc. de sol. de glucosa al
10 per 100.

3. — 1 cc. d’hipofisina Ibis.

4. — 1 cc. d’hipofisina Ibis.

5. — 1 cc, d’hipofisina Ibis.
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Grafica 7.» — Indicacions de
temps i fluix com en els tragats
anteriors,

Gos de 22 kg., cloralosa.

I.—20 cc. de sang lleugera-
ment urémica.
2. —20 cc. de sang llengera-

ment urémica.
3. — 5 cc. d’hipofisina Ibis,

Grafica 8.* — Indicacions de temps i
de fluix com en.els tragats anteriors.

Gos de 13 kg., cloralosa.

1. — Injecci6 de 20 cc. de sol, glucosada.

Injecci6 de 1 cc. d’extret hipofisari
en sol, salina.

3.— Injecci6 de 1 cc, de Iextret ante-
rior,

Injeccié de 1 cc. de l'extret ante-

2

4o -
Ti0r,
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