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TRATAMIENTO DE LA DIABETES METAALOXANICA POR
LA INSULINA, FLORIDZINA O SUPRARRENALECTOMIA
EN EL PERRO

B. A. HOUSSAY y A. F. CARDEZA

(Instituto de Biologia y Medicina Experimental, Costa Rica 4185, B. Aires)

La inyeccion endovenosa de aloxano puede modificar o no la
glucemia. Cuando ésta queda invariada los islotes de Langerhans
no se alteran o hay escasas lesiones de pocas células 8. En cambio,
cuando se produce una diabetes pasajera, se observan lesiones mar-
cadas de las células 8, las cuales persisten bastantes dias después
que la glucemia ha vuelto al nivel normal (Houssay, Brignone y
Mazzocco, 1946).

Después de esa diabetes pasajera se puede observar que un
tratamiento tiroideo prolongado produce una diabetes metatiroidea,
mientras que no la provoca en animales normales o en aquellos
que la inyecciéon de aloxano no elevé la glucemia (Carrasco For-
miguera, 1944 - 45; Houssay, Brignone, Cardeza y Sara, 1946).

Las lesiones insulares consisten en una desgranulacion precoz
de las células B y grados variables de alteracion nuclear que va
desde la deformacién hasta la picnosis y desintegracién nuclear.
Estas lesiones producen la muerte paulatina de células g, y por lo
tanto su disminuci6n, mientras que las células o se conservan o

aumentan.

. PLAN EXPERIMENTAL. — Se investigo si era posible atenuar la
diabetes metaaloxinica o bien curarla mediante los tratamientos
siguientes: a) por la insulina; b) por la floridzina; c) por la abla-
cion bilateral de las glandulas adrenales; d) por la hipofisectomia.
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. TRATAMIENTO POR INSULINA. — Métodos empleados. -- En los
experimentos con insulina se emplearon 23 perros que recibieron
aloxano por via endovenosa, en inyeccién rapida y tuvieron diabe-
tes pasajera. La dosis de aloxano inyectada fué de 50 mg/kg 16
veces, 40 mg/kg 5 veces y de 30 mg/kg 2 veces. El tratamiento
por insulina se comenz6 estando los perros con glucemias supe-
riores a 1,5 %o; al dia siguiente en 4 casos y al cabo de 2 dias en
8 casos, 3 dias en un caso, 4 dias en 4 casos, 6 dias en 2 casos, 7
dias en 1 caso, 8 dias en 1 caso y 36 dias en 2 casos. El trata-
miento se hizo con insulina-cinc-protamina que se inyecté por via
subcutanea, a la mafiana, antes de dar la comida, a dosis variables
entre 1 y 3 unidades por kilogramo y dia. La comida consisti6 en
carne bovina cruda (30 a 40 g/kg) y agua a voluntad. Diaria-
mente se determiné la glucosa de la sangre obtenida por una pe-
queiia incisién del borde de la oreja, valordndose por el método de
Hagedorn - Jensen después de defecacién segun Somogyi.

Evolucion de los casos. — Los resultados se pueden clasificar
en cinco grupos diferentes.

- .-a)- -En ocho perros la insulina redujo la dlabetes aloxanica,
pero se produjo la muerte en hipoglucemia insulinica, cuando reci-
bian las dosis de: 1 unidad/kg/dia en 1 caso; 115 unidad/kg/dia
en 1; 2 unidades/kg/dia en 3 casos; 2,5 unidades/kg/dia en 1;
3 unidades/kg/dia en 2 casos.

b) Seis perros mas murieron durante el tratamiento con insu-

lina; en 5 casos se hallaron manchas de esteatonecrosis, en 1 con
abcesos pequefios; el sexto animal murié urémico.

c) - Dos perros fueron tratados a los 36 dias de dlabetes pero
resultaron resistentes a la insulina y no baj6 la glucemia. Uno re-
cibi6 entre 1 y 3 unidades/kg/dia durante 10 dias y el otro entre
2 y 2,5 unidades/kg/dia durante 10 dias.

d) En otros cuatro perros la insulina produjo descenso de la
hiperglucemia aunque con oscilaciones, pero al suspender el trata-
miento reapareci6é la diabetes y los animales murieron. - Los trata-
mientos duraron 25, 26, 34 y 45 dias.

e) - .So6lo-tres perros curaron de su diabetes con el tratamlento
por insulina y quedaron normoglucémicos (grafico 1). Fueron sa-
crificados 10, 18 y 25 dias después de suspender la insulina, para

examinar sus 6rganos, cuyo aspecto era macroscépicamente” nor-’
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mal. El examen histolégico de los tres casos fué practicado por
los Dres. Cardeza y Di Pietro. En el perro 127, sacrificado a los
10 dias de interrumpir la insulina, los islotes tenian tamafio normal,
pero en su mayor parte estaban constituidos por células a, exis-
tiendo escasas células B con citoplasma desgranulado y pequeiias
vacuolas. En el perro 133, a los 18 dias de interrumpir la insulina,
los islotes conservaron su niimero y tamaiio, predominaban las cé-
lulas o, habia escasas células 8 desgranuladas, grandes y con cito-
plasma a veces vacuolado, algunas con niicleos retraidos, deforma-
dos y torcidos. En el perro 138, a los 25 dias de interrumpir la
insulina, el tamaifio de los islotes estaba disminuido, predominaban
las células a, existian escasas células 8 de aspecto normal y con
granulaciones tipicas y poco abundantes.
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GRAFICO 1

Tratamiento precoz de la diabetes aloxdnica por insulina. La flecha indica
la inyeccion de aloxano (50 mg/kg, via venosa)

'TRATAMIENTO CON FLORIDZINA, — Diez y seis perras recibie-
ron 50 mg/kg de aloxano por via endovenosa. Estando ya hiper-
glucémicos, al cabo de 1 a 4 dias del aloxano fueron tratados por
floridzina (via subcutanea, en aceite). El tratamiento duré 15 dias:
5 con 0,5 g, 5 con 0,25 gy 5 con 0,1 g. En algunos pocos perros
se empezd con 1 g, durante 3 dias. En todos los casos la glucemia
bajo al nivel normal en 2 a 5 dias y se mantuvo asi durante el
tratamiento, a veces estuvo subnormal.

Hubo 10 muertes: 3 con esteatonecrosis (a los 3, 11, 11 dxas),
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4 con congestiones en algunas areas pulmonares (a los 3, 3,6 y
12 dias), 3 sin causa conocida ( a los 4, 6 y 7 dias). Habia alguna
lesion de los tubos renales en casi todos los perros muertos.

Vivieron 6 perros y fueron sacrificados para el estudio histo-
légico a los 34, 45, 48, 50, 70 y 90 dias de recibir el aloxano.
Curaron 2 con un solo tratamiento, con floridzina; en uno oscil6 la
glucemia y tenia 1,13 % al final. Recayeron 3 y se les trat6 otra
vez durante 9 dias, al morir dos estaban normoglucémicos y uno
diabético. En total 5 estaban aparentemente curados desde: 9,
31, 30, 21 y 36 dias (grafico 2).

En todos los 6 casos de supervivencia larga se hallé: a) islo-
tes pequefios (en 5); b) predominio de células a y disminucién de
células B, a veces solo 2 a 4 células B8 en cada corte de islote;
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GRAFICO 2

Tratamiento_precoz de la diabetes metaaloxanica por floridzina. La flecha
indica la inyeccion de aloxano (50 mg/kg, via venosa)

c) las células B siempre tenian grados netos aunque variables de
desgranulacién y algunas eran vacuoladas; d) algunas células cen-
troacinosas o de conductos se transformaron en células o o neo-
formaron pequefios islotes de células a.

Es decir que hubo curacién aparente (normoglucemia) en 5
sobre 6 perros que vivieron largo, tiempo, pero las células 8 eran
~escasas y la mayor parte estaban con grados variables de desgra-
nulacion. Hubo 10 muertos durante el tratamiento.

SUPRARRENALECTOMIA. — A siete perros se les extirps la
suprarrenal derecha y al cabo de 26 a 54 dias (media 37) se les
administré aloxano (50 mg/kg, via endovenosa). Estando hiper-
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glucémicos (2,19 a 3,60 %, media 2,71 %), a los 2 - 7 dias, (media
4) se extirp6 la suprarrenal izquierda, bajo anestesia etérea. La
glucemia bajé siempre paulatinamente, dia por dia: a las 24 horas
estaba entre 1,05 y 3,02 %, (media 1,93 %,). A las 48 horas estaba
normal en 4 sobre 5, entre 0,78 y 2,01 %, (media 1,16 %,); y al
tercer dia estaba entre 0,69 y 0,87 (grafico 3).

Las supervivencias fueron de 2 dias (un perro), 3 dias (3
perros), 4 dias (2 perros). Los animales recibian por dia: 10 mg
de acetato de desoxicorticosterona por via subcutanea, 10 g de
cloruro sédico por boca, 300 a 600 cm? subcutineos de agua salada,
por sonda 250 cm?® de leche con 10 g de sacarosa; pan y carne a
discrecion, pero en general comieron poco y al final nada.

4.00__

oo

200

Glucemia g/l

l l | !

antes ! 2 3

x
g
ar
w

GRAFICO 3

Glucemia de dos perros con diabetes metaaloxanica después de extirparles
la segunda suprarrenal

A dos perros se les extirpé la suprarrenal derecha y 41 dias
después la izquierda, inyectindoles aloxano. Las glucemias que-
daron bajas entre 0,69 a 0,96 en los tres primeros dias; en uno
subié a 1,99 el cuarto dia y muri6 el quinto; el otro muri6 al
cuarto dia, sin hiperglucemia.

La extirpacién de las suprarrenales produjo en todos los casos
la caida paulatina de la hiperglucemia provocada por el aloxano
hasta llegar a niveles normoglucémicos el dia antes de la muerte.
Las células 8 de los islotes estaban desgranuladas y con altera-
ciones nucleares (deformacién, retraccién, picnosis).

HipoFISECTOMIA. — Se extirp6 la hipdfisis a 5 perros con dia-
betes desde 5, 5, 5, 6 y 9 dias después de inyectarles aloxano
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(50 mg/kg). Murieron todos antes de las 24 horas de la hipo-
fisectomia.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

De los 23 perros con diabetes aloxanica tratados con insulina
hubo 14 muertos por causas varias (8 en hipoglucemia, 5 con es-
teatonecrosis y 1 por uremia). Dos perros tratados tardiamente
resultaron resistentes a la insulina, quizas por alguna deficiencia
nutritiva (¢colina o lipocaico?).

De los 7 supervivientes no curaron su diabetes 4 y la curaron
s6lo 3, con el tratamiento insulinico prolongado. Sin embargo, sélo
en 1 de estos 3 habia granulaciones de las células 8 casi normales.

De los 16 perros con diabetes aloxdnica tratados con florid-
zina murieron 10 durante el tratamiento. De los 6 supervivientes,
1 quedo6 diabético, 2 curaron bien, 3 recayeron y volvieron a mejorar
con el tratamiento. A pesar de ser normoglucémicos desde 21 a 36
dias, las células B8 de los islotes no eran normales.

A 7 perros con diabetes aloxénica se les extirpo las suprarre-
nales, observandose una caida paulatina de la glucemia hasta morir
con nivel normal o subnormal dentro de los cuatro dias siguientes.

El tratamiento precoz con sustancias hipoglucemiantes cura
pocas veces la diabetes aloxanica. Por ejemplo, con insulina: 3
curaciones sobre 4 supervivientes y 14 muertos por hipoglucemia o
esteatonecrosis. Con floridzina, 2 curaciones sobre 6 supervivien-
tes y 10 muertos.

La curacién clinica (normoglucemia) no significa la curacién
histolégica de los islotes. En los animales aparentemente curados
de los 3 lotes habia predominio de células a y escasez de células g,
que estaban desgranuladas y a veces vacuoladas. Esto al cabo
de 10 - 18 dias de suspender la insulina o 21 a 36 de suspender la
floridzina. Sélo en 1 perro, a los 25 dias de interrumpir la insulina,
se hallaron granulaciones 8 tipicas, aunque no tenian la abundancia
normal.

La accién rdpida e intensa del aloxano sobre Ias células B
hace que el tratamiento por los agentes hipoglucemiantes (insulina
y floridzina), aunque normalice la glucemia en algunos casos, no
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cura las lesiones irreversibles de los islotes y mejora las células g
muy lentamente y en forma a menudo deficiente, debido probable-
mente a la capacidad regenerativa muy limitada de esas células.

Agradecemos a la casa Squibb la donacién de la insulina-cinc-
protamina empleada.
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