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grissserer Menge ausgeschieden werden muss,
sinkt die Harnstoffkonzentration und umge-
kehrt, wenn der Organismus iiber wenig Was-
ser verfiigt. Nur wenn Wasser im Uberfluss
vorhanden ist, kann er sich schnell von den Be-
lastungen frei machen, ohne dass gleichzeitig
die Konzentration der anderen Substanzen ab-
zunehmen braucht. Die Salzausscheidung ist
vor allem verantwortlich fiir die minimalste
Urinmenge, die notwendig ist. Man weist auf
die Dissoziation der Cl und Na Ausscheidungen
hin, die in gewissen pathologischen Fillen auf-
treten kann und gibt eine eventuclle Erkldarung.

RESUME

On étudie les éliminations de Cl Na et d'urée
chez des sujets normaux en restriction de li-
quides et en administration excesive, ainsi
que leurs modifications par surcharges d'urée
et de chlorure de sodium. On voit que la con-
centration de l'urine par le rein a une limite
osmotique et que la concentration d'urée et de
chlorures ne peut atteindre son maximum inde-
pendamment, sinon qu’il existe un rapport ré-
ciproque inverse; donc dans le besoin de suréli-
miner du chlore, la concentration de 'urée bais-
se et viciversa, lorsque l'organisme dispose de
peu d’eau; seulement lorsqu'elle dispose d’zau
en exceés elle peut se délivrer rapidement des
surcharges sans que la concentration des au-
tres substances doive descendre inversement.
Ce qui détermine la quantitéd moindre d’urine
nécessaire est surtout I'élimination saline. On
signale la dissociation dans les éliminations de
Cl et Na, qui peut s'accentuer dans certains cas
patholegiques, et leur possible signifié.
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Nuestras observacicnes anteriores acerca de
la rdpida inactivacién de la Aloxana en contac-
to con la sangre y los tejidos (GRANDE y Ova,
1945; Ova y GRANDE, 1946), indican, segln se-
nalamos oportunamente, que la aceién de esta
sustancia en el organismo debe realizarse con
una gran rapidez, Dicha accion debe verificar-
se, en efecto, en el curso de los pocos minutos
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durante los que la Aloxana conserva su acti-
vidad, puesto que las referidas experiencias han
demostrado que los productos de transforma-
ci6on de la misma, al menos de los que se pro-
ducen por su contacto con la sangre, son in-
activos.

Estas observaciones hacen suponer que si se
evita el contacto de la sangre cargada de Alo-
xana (por inyeccion de esta sustancia) con un
organo determinado durante un periodo de
tiempo suficiente para la inactivacion de dicha
sustancia, se habra evitadc también la accion
de la Aloxana sobre el 6rgano en cuestion. De
este modo sera posible eliminar la participa-
ci6n de dicho 6rgano en la accién de la Aloxana.

En este aspecto deben citarse aqui las ex-
periencias de GOMORI y GOLDNER (1945), quie-
nes, partiendo de otras observaciones, demos-
traron que la inyeccion de Aloxana en ‘perros
cuyos vasos pancredticos se mantenian pinza-
dos desde antes de la inyecciéon y durante un
periodo de uno a seis minutos después del fin
de la misma, no va seguida de la produccién de
las lesiones de los islotes que dichos autores han
estudiado en los animales aloxanicos.

Estos hechos, unides a nuestra observacion
de la ineficacia de la inyeccion directa de Alo-
xana en las arterias pancreaticas (GRANDE, OyA
y RODRIGUEZ MINON, 1946) nos han llevado a
estudiar el efecto de dicha sustancia en anima-
les con la ecirculacion pancreatica interrumpida
durante la inyecciéon, manteniendo la interrup-
cion durante un periodo de tiempo suficiente
para asegurar la inactivaciéon de la droga.

Con estas experiencias pretendemos averiguar
si la accion de la Aloxana sobre el pancreas,
que, segin nuestras anteriores observaciones,
no es suficiente para prcducir por si sola el
desarrollo de la diabetes aloxénica, es o no in-
dispensable para que dicho cuadro diabético se
establezca.

METODICA.

Las experiencias han sido realizadas con los
meétodos habituales ya descritos en comunica-
eipnes anteriores. La exclusién circulatoria del
pancreas se llevd a cabo colocando pinzas he-
mostaticas provistas de goma en las dos arte-
rias pancreaticoduodenales y en los pequeiios
vasos que nutren la cola. Para mayor seguri-
dad, se coloc6 un clamp en el duodeno para evi-
tar todo posible paso de sangre del intestino al
pancreas, y otro fué colocado en la regién pilo-
rica comprimiendo toda la zona de la curvadu-
ra mayor en contacto con el pancreas. De este
modo hemos realizado un aislamiento circula-
torio del pancreas, que consideramos practica-
mente completo,

La operacion se realizd bajo anestesia local
de la pared abdominal con novocaina sin adre-
nalina, y con las precauciones asépticas habi-
tuales. Se hizo una experiencia testigo ligando
los vasos pancreiticos sin inyectar Aloxana. En
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todos los casos los animales soportan la opera-
cién sin ninguna complicacién, y sélo un ani-
mal murié con edema agudo de pulmén, al re-
cibir la inyeccion de 100 mg. de Aloxana por
kilogramo de peso.

Antes y después de la inyeccion se tomaron
muestras de sangre en la forma acostumbrada,
para estudiar el efecto glicémico. Cuando ¢l es-
tado del animal lo permitio, se practicaron tam-
bién pruebas de sobrecarga de glicosa. La ci-
fra de urea en sangre fué determinada asi-
mismo.

El pinzamiento se practicé inmediatamente
antes de la inyeccion de la Aloxana (solucion
recién preparada al 3 por 100 en suero fisiolo-
gico), y se prclongé diez minutos después de
haber terminado la inyeccion.
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RESULTADOS.

La tabla I recoge los resultados obtenidog
en 7 perros inyectados en la forma descrita. En
uno de los animales la dosis fué de 100 mg. de
Aloxana por kilegramo; otros 3 perros recibie.
ren 80 mg. por kilogramo, y los 3 restantes 60
miligramos por kilogramo.

En todos los animales se observo una res.
puesta glicémica inicial con la fase hipergli-
cémica mas o menos acentuada, y en los cuatre
animales en los que se hicieron tomas de san-
gre continuadas, se observa una fase de¢ des-
censo glicémico, e incluso de verdadera hipo-
glicemia en algunos casos.

La glicemia de ayuno, a las cuarenta y ocho
horas, en estos animales parece indicar que nin-

TABLA 1.—Efecto sobre la glicemia de la inyeccion de Aloxana, durante la exclusion circulatoria del panercas,

GLICEMIAS: MILIGRAMOS POR 100 C. C.

Después Aloxana: horas
Exp Perro Aloxana Antes - - -
nlamero numero Mg. Kg. Aloxana 1 2 3 4 ) 6 T 8 '] 10 24 45

416 234 100 117 187 117 87 87 53 13 33 13 20 ¥ 1 121
414 232 50 100 117 97 127 147
419 235 80 7 140 80 57 67 63 60 63 67 60 60 63 83
420 236 80 67 93 67 77 50 50 3i 33 30 30 83 100
422 237 60 83 127 80 73 60 63 L 7 60 83 80 o7 90
426 241 60 80 100 85 80
427 242 60 80 103 80 75

TABLA I1—Glicemia de ayunas, en los dias siguientes a la inyeccion de Alozana, en los perros de la tabla I.
Glicemias: miligramos por 100 c. c.

-

DIAS DESPUES DE LA ALOXANA

Exp. Perro — — — —~ Muerte

namero nimero 3 4 5 6 7 8 10 (dias)
416 234 163 - 177 187 217 7
414 232 193 130 - — — 4
418 235 107 7 130 - — 7
420 236 100 97 - 190 6
422 237 130 133 = — — 6
426 241 90 100 93 110 133 — 8
427 242 75 80 100 73 80 60 17

Las cifras de la Gltima columna significan dias transcurridos desde la inyecciéon hasta la muerte del animal,

TABLA III.Ur€a en la sangre de los perros tratados con Aloxana durante la exclusion circulatoria del pdn-
creas (ver tabla I). Cifras en miligramos por 100 c. c.

DIAS DESPUES DE LA INYECCION

Exp. Perro Aloxana Antes —_ —— — e —
nimero niimero Mg. Kg. Aloxana 3 4 5 (] 7 - 8 10
| 416 234 100 Y o - 660 s & iy
414 232 80 — == 1.500 z - SR
‘ 419 235 80 464 720 960 — (7)
' 420 236 80 . 560 768 1.024 (6)
l 422 237 60 24 220 770 — = (6)
i 426 241 60 36 456 616 656 800 880 (8)
! 427 242 60 44 164 362 424 496 480 576 (17)

Las cifras entre paréntesis indican el dia de la muerte del animal, después

de la inyececion de Aloxana,
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guno de ellos ha sido diabético, con excepeion
del ntimero 232, que ha recibido 80 mg. por ki-
logramo,

Sin embargo, el curso ulterior de estos ani-
males demuestra, como puede verse €n la ta-
bla II, una tendencia a la elevacion de las cifras
de glicemia de ayuno, que €n general se va ha-
ciendo mas marcada conforme se aproxima la
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Fig, 1.—Pruebas de sobrecarga en el perro 234, inyectado
con 100 mg, de Aloxana por kilogramo durante la exclu-
sion eirculatoria del pancreas, Linea gruesa: prueba prac-
ticada a los dos dias de la inyeccion, Linea de trazos: idem
a los siete dias. Linea doble: media de las pruebas de so-
brecarga en 41 perros normales, Ordenadas: glicemia en
miligramos por 100 ¢, ¢ Abscisas: minutos después de la
primera sobrecarga.

muerte del animal. Con la Gnica excepcion del
perro 427, tratado con 60 mg. de Aloxana por
kilogramo, todos los demas han tenido cifras
de glicemia de 130 mg. por 100 ¢. ¢. y méas. La
cifra mas elevada fué la de 217 mg. por 100
centimetros clibicos, registrada en el animal
tratado con 100 mg. de Aloxana por kilogramo.

Lo mas ecaracteristico de estos animales fué,
sin embargo, la elevacion progresiva de la ci-
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fra de urea en sangre, como puede verse en la
tabla III. Todos los animales murieron en un
plazo entre cuatro y diecisiete dias en una si-
tuacion que puede ser calificada de coma uré-
mico, y en algunos con un cuadro convulsivo.
La autopsia demostro, sin excepeion, la existen-
cia de una grave alteracién renal, que fué diag-
nosticada de nefrosis necrética por el Jefe del
Departamento de Anatomia Patclogica de este
Instituto, Dr. MORALES PLEGUEZUELO.

La uremia se instala con tal rapidez, que el
estado de los animales hace imposible practicar
las pruebas de sobrecarga en la forma habi-
tual; por ello sélo poseemos dos pruebas ob-
tenidas en el perro 234 y otras dos obtenidas en
los perros 241 y 242, tratados con 60 mg, de
Aloxana por kilogramo, y que fueron de toda
la serie los que mostraron una mayor supervi-

oo} ‘.
[ 255
. 1
sf— + 1 ;
|
. W i G (B
P . S B S a L
A | l |

30 B0, 80. 120

Fig. 2.—Pruebas de sobrecarga en dos animales inyectados
con 60 mg. de Aloxana por kilogramo durante la exclusion
circulatoria del pAncreas a los cinco dias de la inyeccion.
Linea continua: perro 241, Linea de trazos: perro 242,
Ordenadas: glicemia en miligramos por 100 c. ¢. Abscisas:
minutos después de la primera sobrecarga.

vencia. Dichas pruebas se reproducen grafica-
mente en las figuras 1 y 2.

Las pruebas practicadas en el perro 234 in-
dican que la tolerancia a la glicosa es en este
animal mucho peor a los siete dias de la inyec-
cién de Aloxana que a los dos dias de la mis-
ma, lo que no coincide con lo generalmente ob-
servado en los animales inyectados por via ve-
nosa.

Los animales tratados con 60 mg. de Aloxa-
na por kilogramo muestran a los siete dias de
la inyeccién (fig. 2) una tolerancia que puede
ser considerada normal,

El perro testigo, que permanecié diez minu-
tos con les vasos pancreaticos ligados, no mos-
tré alteracién alguna de su cifra de glicemia
o urea, y se comporté en todos los aspectos
como un animal completamente normal.

Los resultados indican, por tanto, que en las
condiciones de nuestra experiencia no se produce
el cuadro diabético habitual, aunque los anima-
les muestran alguna anomalia en su metabolis-
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mo hidrocarbonado, que se manifiesta especial-
mente en los tratados con las dosis mas eleva-
das. El cuadro aparece dominado por ccmple-
to por la alteracion renal y la uremia, que son,
sin duda, las responsables de la rapida muerte
de los animales.

DiscuUsION.

La interpretacion de los resultados que han
sido expuestos ofrece algunas dificultades debi-
do a la gravedad del cuadro urémico desarrolla-
do por lcs animales, que, por una parte, hace
dificil el estudio adecuado de los mismos, Y,
por otra, constituye una importante causa de
error para la valoracién de nuestros datos.
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Fig. 3.—Efecto sobre la glicemia de la inyeccién de Aloxa-
na, con y sin exclusion ecirculatoria del gancreas. Linea
continua: animales con exclusion circulatoria del pancreas.
Linea de trazos: animales sin exclusién del pancreas, Ilz-
quierda: valores medios de 8 perros normales inyectados
con 100 mg. de Aloxana por kilogramo, comparados con el
efecto obtenido en un animal con pancreas excluido trata-
do con la misma dosis. Derecha: curva media obtenida en
dos animales con ?fmcrcaa excluldos inyectados con 80 mg.
de Aloxana por kilogramo de peso, comparada con la ob-
tenida en un perro normal tratado con igual dosis. Orde-
nadas: glicemia en miligramos por 100 ¢, ¢. Abscisas: horas
después de la inyeccion de Aloxana.

Por esta razon, uno de los primeros proble-
mas que los resultadeos plantean es €l de des-
lindar la participacién que la alteracién renal
pueda tener en la génesis de las alteraciones
del metabolismo hidrocarbonado observadas en
algunos de los animales. La evolucién de éstas
ha sido totalmente distinta de la observada en
los animales con diabetes aloxanica, en los que
la intensidad méaxima del trastorno se alcanza
ya a las cuarenta y ocho horas de la inyeccion,
mientras que en estos animales la elevacion de
la glicemia ha ido generalmente paralela a la
agravacion de los sintomas urémicos. Esta ob-
servacién es una de las que nos condujo a es-
tudiar, por un método semejante al empleado
en este estudio, el papel del rifdén en la génesis
de las alteraciones ocasionadas por la inyeccion
de Aloxana. Los resultadcs obtenidos a este
respecto (JimENEZ Diaz, OYA y GRANDE, 1946)
demuestran que ¢l rifibn es necesario para que
el efecto diabetogeno de la Aloxana se desarro-
Ile en toda su intensidad, y, por tanto, cabe atri-
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buir parte de las alteraciones que se observan
en nuestros animales a la alteracion tan grave
de la funcion renal.

Por otra parte, parece evidente que los ani.
males empleados en nuestras experiencias no
han padecido un cuadro de diabetes propiamen-
te dicha, si bien algunos mostraron al cabo de
unos dias indiscutible disminucion de la tole-
rancia, y en este sentido parece razonable con.
cluir que la exclusiéon circulatoria del péncreas
anula o rebaja considerablemente el efecto dia-
betégeno de la Aloxana. Este resultado, en re-
lacion con el obtenido en las experiencias de in-
yeccion de Aloxana en las arterias pancreati-
cas, parece indicar que la accion de la Aloxana
sobre el pancreas es una condiciéon necesaria;
pero no suficiente, para que la diabetes se des-
arrolle, Para que ésta se establezca parece ne-
cesario que la Aloxana actie por lo menos sobre
el pancreas y el rifén, aunque no pueda descar-
tarse el papel de otros organos, singularmente
del higado, En relacion con éste debemos sena-
lar, no cbstante, que en las experiencias de ex-
clusién de péancreas la Aloxana ha debido circu-
lar por el higado, como cuando es inyectada en
condiciones normales, a pesar de lo cual el tras-
torno diabético no se ha establecido como en
tales condicicnes. Debemos, puts, aceptar, basa-

dos en nuestra expericncia actual, que el con-
tacto de la Aloxana con el rifion y el pancreas
€¢s necesario para el desarrollo de la diabetes

aloxanica; pero al mismo tiempo es preciso se-
nalar que la accién de la Aloxana sobre una
sola de dichas visceras no basta para que la
diabetes se establezea.

Otro aspecto de interés en nuestras experien-
cias es el que corresponde al estudio del efecto
glicémico inicial de la Aloxana. Si se compara
la respuesta glicémica obtenida en nuestros ani-
males con la que se observa por la inyeccion de
las mismas dosis en perros sin exclusién de
pancreas, como se hace en la figura 3, puede
veérse que la respuesta de los primeros es me-
nos marcada; pero su existencia es indudable.
Si admitimos que el pancreas no ha estado en
contacto con la Aloxana, es decir, que ésta
estaba ya totalmente inactivada cuando se ha
restablecido la circulacion pancreatica, habra
que deducir que el efecto glicémico de la Alo-
xana es independiente de la accion de la mis-
ma sobre el pancreas. Con ello habria que des-
aprobar todos los puntos de vista mantenidos
por los autores que suponen que la fase hipo-
glicémica es la manifestacién de la accién de
la Aloxana sobre el pancreas; sea de su efecto
estimulante, o de su accién necrosante. La di-
ficultad para enjuiciar estos resultados esta en
que no sabemos si al final del periodo de ex-
clusién puede quedar aun una cierta cantidad
de Aloxana que sea responsable del efecto que
consideramos. Nes inclinamos a creer que los
diez minutos transcurridos desde el fin de la
inyeccion son tiempo suficiente para que la Alo-
xana haya desaparecido como tal de la sangre,
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Asi 1o indican nuestras anteriores experiencias
de incubacién y de inyeccién en arteria femo-
ral, asi como las de LEECH ¥ BAILEY y las de
ARCHIBALD. En el mismo sentido hablan las ob-
servacicnes antes citadas de GOMORL Y GOLDNER,
quienes no encuentran alteraciones insulares
después de pinzamientos de mas breve duracién
que la empleada por nosotros. Por otra via, las
experiencias de LAZAROW indican también que
¢l efecto de la Aloxana debe haberse verificado
ya a los tres minutos del fin de la inyeccion,
puesto que en este momento las sustancias ca-
paces de neutralizar el efecto de la Aloxana son
ineficaces. Por todo ello creemos que puede ad-
mitirse la posibilidad de que el efecto glicémi-
co inicial de la Aloxana se desarrolle en ausen-
cia de toda accion directa de esta sustancia so-
bre el pancreas.

Finalmente, queremos hacer notar la mayor
gravedad del cuadro urémico €n los animales
inyectados durante la exclusién del péncreas,
comparado con el que se produce en los anima-
les intactos. Este fenémeno se pone de relieve
en los animales tratados con la dosis de 60 mg.
por kilogramo; todos los cuales murieron en un
plazo de seis a dieciséis dias después de la in-
yeccién, con cifras de urea muy elevadas y pre-
sentando graves lesiones de nefrosis necrotica.
En cambio, un animal inyectado paralelamente
con la misma dosis, pero sin exclusién circula-
toria del pancreas (exp. 423), no ha presentado
uremia y ha sobrevivido sin alteracién alguna
aparente, siendo sacrificado varias semanas mas
tarde en completo estado de normalidad. Asi,
pues, mientras las dosis clevadas de 80 y 100
miligramos por kilogramo producen los mismos
trastornos con independencia de la exclusion del
pancreas, el efecto de la dosis mas baja parece
hacerse mas marcado cuando dicha glandula ha
sido excluida de la circulacion. Este hecho pa-
rece indicar que €l péncreas participa activa-
mente en ¢l proceso de destruccién de la Aloxa-
na, y, por tanto, que cuando este 6rgano esté
separado de la circulacién, la Aloxana acttaa
preferentemente sobre el rifién, pudiendo ejer-
cer su efecto sobre éste con mayor intensidad.
Existiria en este aspecto una cierta especifici-
dad del pancreas o, si se quiere, una apetencia
de este érgano para la Aloxana, que podria ex-
plicar la aparente sensibilidad de esta glandula
para la Aloxana. Esto no obstante, no debe ha-
cer olvidar la gravedad de las lesiones renales
que la Aloxana es capaz de provocar, que in-
dican que la suscs:ptihilida,d para esta sustancia
dcbe ser compartida por distintos tejidos orga-
nicos, Dada la apetencia de la Aloxana por cier-
tqs grupos funcionales (sulfhidrilos, grupos ami-
nicos, ete.), no debe extrafiar que esta sustan-
cia sea capaz de actuar sobre muchos, sino to-
dos, los tejidos organicos. Toda la experiencia
z.gﬂmnzl;ada T;as‘gs el presente indica cada vez
s Clomis dehe residir prectsameu Rl b

) 3 precisamente en su
capacidad de modificar el metabolismo celular,
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creando una alteracién que conduce a la anula-
ci6én funcional de ciertas clases de células, mien-
tras que otras son capaces de defenderse, o al
menos de seguir cumpliendo sus misiones fisio-
légicas en presencia de esta “lesion quimica”
inducida por el téxico.

CONCLUSIONES.

La inyeccion de dosis diabetégenas de Alo-
xana en animales con pancreas excluido de la
circulacién por pinzamiento de sus vasos no
produce ¢l cuadro caracteristico de la diabetes
aloxéanica.

Los animales tratados en estas condiciones
mueren en €l plazo de algunos dias, mestrando
una elevada cifra de urea en sangre y extensa
necrosis del tubo renal.

Los resultados referidos, en unién de los de
publicaciones anteriores, indican que la accién
de 1a Aloxana sobre el pancreas es necesaria;
pero no suficiente por si sola para producir el
cuadro de la diabetes aloxénica.

La rcspuesta glicémica inicial consecutiva a
la inyeccion de Aloxana se manifiesta en nues-
tras condiciones experimentales, aunque con me-
nor intensidad que €n circunstancias normales.

Los autores desean testimoniar su gratitud al Doctor
J. M. ALES, de la Seccién de Bacteriologia de este Ins-
tituto, por su ayuda en las determinaciones de urea, ¥
a las sefioritas A. y S. Gonzdlez Aja, por su colabora-
¢cién en la ejecucion de las experiencias.
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SUMMARY

The injection of diabetogenic doses of Aloxan
into animals whose pancreas has been cut off
from the circulation by constriction of the blood
vessels does not produce the characteristic pic-
ture of aloxanic diabetes.

Animals so treated die after a fewdays, ex-
hibiting a high figure of urea in thetblood and
extensive necrosis of the renal tubes.

These results, together with these in earlier
publications, indicate that the action of Aloxan
on the pancreas is necessary but is not suffi-
cient alone to produce the picture of aloxanic
diabetes. |

The initial glicemic response which follows
the injection of Aloxan is manifested in our ex-
perimental conditions although with less in-
tensity than in normal circumstances.
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Asi 1o indican nuestras anteriores experiencias
de incubacién y de inyeccién en arteria femo-
ral, asi como las de LEECH ¥ BAILEY y las de
ARCHIBALD. En el mismo sentido hablan las ob-
servacicnes antes citadas de GOMORL Y GOLDNER,
quienes no encuentran alteraciones insulares
después de pinzamientos de mas breve duracién
que la empleada por nosotros. Por otra via, las
experiencias de LAZAROW indican también que
¢l efecto de la Aloxana debe haberse verificado
ya a los tres minutos del fin de la inyeccion,
puesto que en este momento las sustancias ca-
paces de neutralizar el efecto de la Aloxana son
ineficaces. Por todo ello creemos que puede ad-
mitirse la posibilidad de que el efecto glicémi-
co inicial de la Aloxana se desarrolle en ausen-
cia de toda accion directa de esta sustancia so-
bre el pancreas.

Finalmente, queremos hacer notar la mayor
gravedad del cuadro urémico €n los animales
inyectados durante la exclusién del péncreas,
comparado con el que se produce en los anima-
les intactos. Este fenémeno se pone de relieve
en los animales tratados con la dosis de 60 mg.
por kilogramo; todos los cuales murieron en un
plazo de seis a dieciséis dias después de la in-
yeccién, con cifras de urea muy elevadas y pre-
sentando graves lesiones de nefrosis necrotica.
En cambio, un animal inyectado paralelamente
con la misma dosis, pero sin exclusién circula-
toria del pancreas (exp. 423), no ha presentado
uremia y ha sobrevivido sin alteracién alguna
aparente, siendo sacrificado varias semanas mas
tarde en completo estado de normalidad. Asi,
pues, mientras las dosis clevadas de 80 y 100
miligramos por kilogramo producen los mismos
trastornos con independencia de la exclusion del
pancreas, el efecto de la dosis mas baja parece
hacerse mas marcado cuando dicha glandula ha
sido excluida de la circulacion. Este hecho pa-
rece indicar que €l péncreas participa activa-
mente en ¢l proceso de destruccién de la Aloxa-
na, y, por tanto, que cuando este 6rgano esté
separado de la circulacién, la Aloxana acttaa
preferentemente sobre el rifién, pudiendo ejer-
cer su efecto sobre éste con mayor intensidad.
Existiria en este aspecto una cierta especifici-
dad del pancreas o, si se quiere, una apetencia
de este érgano para la Aloxana, que podria ex-
plicar la aparente sensibilidad de esta glandula
para la Aloxana. Esto no obstante, no debe ha-
cer olvidar la gravedad de las lesiones renales
que la Aloxana es capaz de provocar, que in-
dican que la suscs:ptihilida,d para esta sustancia
dcbe ser compartida por distintos tejidos orga-
nicos, Dada la apetencia de la Aloxana por cier-
tqs grupos funcionales (sulfhidrilos, grupos ami-
nicos, ete.), no debe extrafiar que esta sustan-
cia sea capaz de actuar sobre muchos, sino to-
dos, los tejidos organicos. Toda la experiencia
z.gﬂmnzl;ada T;as‘gs el presente indica cada vez
s Clomis dehe residir prectsameu Rl b

) 3 precisamente en su
capacidad de modificar el metabolismo celular,
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creando una alteracién que conduce a la anula-
ci6én funcional de ciertas clases de células, mien-
tras que otras son capaces de defenderse, o al
menos de seguir cumpliendo sus misiones fisio-
légicas en presencia de esta “lesion quimica”
inducida por el téxico.

CONCLUSIONES.

La inyeccion de dosis diabetégenas de Alo-
xana en animales con pancreas excluido de la
circulacién por pinzamiento de sus vasos no
produce ¢l cuadro caracteristico de la diabetes
aloxéanica.

Los animales tratados en estas condiciones
mueren en €l plazo de algunos dias, mestrando
una elevada cifra de urea en sangre y extensa
necrosis del tubo renal.

Los resultados referidos, en unién de los de
publicaciones anteriores, indican que la accién
de 1a Aloxana sobre el pancreas es necesaria;
pero no suficiente por si sola para producir el
cuadro de la diabetes aloxénica.

La rcspuesta glicémica inicial consecutiva a
la inyeccion de Aloxana se manifiesta en nues-
tras condiciones experimentales, aunque con me-
nor intensidad que €n circunstancias normales.

Los autores desean testimoniar su gratitud al Doctor
J. M. ALES, de la Seccién de Bacteriologia de este Ins-
tituto, por su ayuda en las determinaciones de urea, ¥
a las sefioritas A. y S. Gonzdlez Aja, por su colabora-
¢cién en la ejecucion de las experiencias.
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SUMMARY

The injection of diabetogenic doses of Aloxan
into animals whose pancreas has been cut off
from the circulation by constriction of the blood
vessels does not produce the characteristic pic-
ture of aloxanic diabetes.

Animals so treated die after a fewdays, ex-
hibiting a high figure of urea in thetblood and
extensive necrosis of the renal tubes.

These results, together with these in earlier
publications, indicate that the action of Aloxan
on the pancreas is necessary but is not suffi-
cient alone to produce the picture of aloxanic
diabetes. |

The initial glicemic response which follows
the injection of Aloxan is manifested in our ex-
perimental conditions although with less in-
tensity than in normal circumstances.
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ZUSAMMENFASSUNG

'Wenn man Tieren, bei denen das Pankreas
durch Abklemmung seiner Gefiisse von der Zir-
kulation ausgeschlossen ist, diabetogene Alo-
xandosen injiziert, so kommt es nicht zum cha-
rakteristischen Bild des Aloxandiabetes.

Die so behandelten Tiere sterben innerhalb
von wenigen Tagen, der Harnstoff im Blut ist
erhoht; gleichzeitig besteht eine ausgedehnte
Nekrose der Nierenkanile.

Die erwdhnten Resultate zeigen in Verbin-
dung mit den frither veriffentlichten an, dass
Aloxan unbedingt auf das Pankreas einwirken
muss; doch geniigt das allein nicht, um das
Bild des Aloxandiabetes hervorzurufen.

Die anféngliche glykdmische Reaktion auf
die Aloxaninjektion hin kommt unter solchen
experimentellen Bedingungen zwar zustande,
jedoch viel weniger stark als unter normalen
Bedingungen,

RESUME

L’'injection de doses diabétogénes d'aloxane
chez des animaux avec pancréas exclus de la
circulation par pincement de ses vases, ne pro-
duit pas le cadre caractéristique de la diabéte
aloxanique.

es animaux traités dans ces conditions meu-
rent dans le delai de quelques jours, montrant
un chiffre élévé d'urée dans le sang et une ex-
tense nécrose dans les tubes rénales.

Les resultats exposés unis & ceux des publi-
cations anterieures, indiquent que I'Aloxane sur
le pancréas est nécessaire mais non suffisante
d'elle méme pour produire le cadre de la dia-
béte aloxanique.

La reponse glycémique initielle consécutive a
I'injection d’Aloxane se manifeste dans nos con-
ditions expérimentales, bien qu'avec une inten-
sité moindre que dans des circonstances nor-
males.

EL MIELOGRAMA EN LA HEPATITIS EPI-
DEMICA

M. Dfaz-RuBio y J. FLORES

Clinica Médica de la Facultad de Medicina de Céadiz.
Catedratico: M., DIiaz-Rug1o.

No se ha prestado, a nuestro juicio, el inte-
rés que merece al estudio del mielograma en la
Hepatitis epidémica, como lo revela el muy es-
caso nimero de trabajos dedicados al mismo,
los cuales, por lo demés, abarcan a una cifra
muy limitada de casos, Las tan discutidas va-
riaciones que en el hemograma exiben estos en-
fermos hacen tanto mas preciso considerar
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aquél, y mas dada la falta de uniformidad de
éste. Como en otro trabajo hemos seiialado, en
todos los casos de hepatitis epidémica se ofrece
una variante patolégica en el hemograma, la
cual, siendo la misma para todos los casos den-
tro de un mismo brote, diverge, no obstante,
cuando se censideran distintos brotes epidémi-
cos entre si’. Suponiamos como causa de ello
lo mas probable el tratarse de la resultante tra-
ducida en este sector, de la agresion por razas
distintas de un mismo virus, las cuales, junto
a ello, determinarian a la par discretas dife-
rencias clinicas y evolutivas dentro del cuadro
fundamental de la enfermedad. No obstante, se-
nalabamos alli la significacién que junto a ello
habria que adjudicar ¢n tales variantes al fac-
tor constitucional, ante todo a la formula en-
docrina, a la posible sumacion de otros facto-
res causales, ante todo infecciosos, y a la his-
toria dietética del enfermo; todo esto pedria ex-
plicarnos los casos de comportamiento anormal
dentro de un mismo brote.

Si todo lo anterior hace ya de gran interés
el estudio del comportamiento del mielograma
en estos enfermos, la afectacién que conjunta-
mente se da en ellos en el higado y bazo, 6rga-
nos cuyo papel en la producciéon y regulacion
de los factores de maduracién, frenacién y mo-
vilizacion celular de la medula désea, es indiscu-
tible, realzan el interés de tal estudio, y mas
dada la riqueza en reticulo endotelio de ésta.

En 21 casos de hepatitis epidémica, 2 de és-
tos, evolucionados hacia una cirrosis aguda, se
hizo un estudio del mielograma, tras puncién
esternal. Sus resultados, asi como el de un caso
de atrofia amarilla aguda, en el que la puncién
fué hecha en pleno coma, dos horas antes del
exitus, son referidos y comparados en la tabla,
con los correspondientes a la media obtenida por
nosotros en sujetos normales.

SERIE ROJA.—Era caracteristico a un primer
examen de la medula su caracter rojo, cosa que
sucedia en bastantes de los casos. El recuento
celular denotaba un aumento en el niimero de
las células de esta serie en la gran mayoria de
los enfermos, aumento el cual era en ocasiones
muy acusado, comparado con nuestras medias
en normalées. La posibilidad de una adultera-
cién de las cifras en virtud de una mezcla con
sangre no sélo podia ser excluida por el rigor
seguido en la técnica de puncién, de prepara-
cion del aspirado antes de la extensién y forma
de realizarse ésta, sino por haber seguido exac-
tamente las mismas técnicas en tales casos y en
sujetos sanos; las diferencias obtenidas en am-
bos grupos es demostrativa.

Aunque la media de la cifra de eritroblastos
era discretamente inferior a la de nuestros ca-
808 normales, se movia, no obstante, dentro del
limite de variaciones observado en éstos. Sin
embargo, su comportamiento no era, analizados
individualmente cada uno de nuestros enfermos,
ni uniforme ni tipico; ora se encontraban fran-
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