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afios empezé a notar que no Veia nada de lejos, por lo
cual le pusieron unas gafas. A pesar de ello, fué per-
diendo progresivamente la vista en el lado derecho, so-
bre todo al tiempo que aumentaban en intensidad los
dolores de cabeza que de siempre tenia. Continué asi
hasta febrero pasado, en que perdié totalmente la vi-
si6n en el ojo derecho y casi totalmente en el izquierdo
(s6lo veia bultos), por lo cual fué intervenida, realizin-
dose una iridectomia, con lo cual no mejoré nada, Des-
de entonces ha continuado hasta la actualidad con sus
cefaleas (aunque en estos ultimos dias menos intensas)
¥ la pérdida de la visién. No ha notado nada anormal
ni ninguna variacion en la forma de su cabeza,

Antecedentes personales sin interés.

Antecedentes familiares: Padres, sanos: dos herma-
nos, sanos. Ninglin miembro de su familia ba presen-
tado un proceso similar al suyo.

En la exploraciéon se encontraba una enferma delga-
da, inteligente, con buena coloracion de piel y de mu-
cosas, en la que destacaba a la inspeccion la forma del
craneo, en torre, con frente alta y vertical; el escaso
desarrollo del maxilar superior, que se enconiraba de-
primido con relacién a la linea del frontal, y el progna-
tismo del maxilar inferior (figs. 1 y 2). Junto a esto se
apreciaba un intenso exoftalmos con signo de Graeffe
positivo, microcérnea, corectopia y coloboma operatorio
de iris de ambos ojos, esclerdticas azules en la regién
pre-ecuatorial por adelgazamiento consecutive al au-
mento de su longitud, y en el fondo del ojo aspecto ati-
grado con arterias adelgazadas, atrofia simple de am-
bas papilas con excavacién y coloboma parcial.

Vision: Ojo izquierdo, percepcién de bultos; ojo dere
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cho, 0. No mejoran con cristales. Tensién ocular: 1
60 mm. y O. D, 50 mm, &

Ambas pupilas eran ovales y excéntricas.

Paladar ojival. Faltan piezas. Implantacion Anoma|y
de las existentes en la arcada superior.

Térax: Nada anormal a la exploracién de pulmgy .
corazon, Setenta pulsaciones por minuto, Tensién are
rial, 12/8,5,

Abdomen: Nada anormal a la exploracion.

Exploracion otorrinolaringolégica: Nada anormal,

Andlisis de sangre y orina, normales. Wassrrmam
Kahn y Meinicke, negativas. En las radiografiag 4,
craneo (figs. 3 ¥y 4) se observa un extraordinario a.
mento de las impresiones digitales, revelando la eleyagy
hipertensién endoeraneal existente y la forma del o
neo con frente vertical y vertex elevado, También g
observa el acortamiento en profundidad de las érhitg
v la hipoplasia del maxilar superior.

Se trata, pues, de un tipico caso de enfepn.
medad de Crouzon en el que destacan:

1." La pérdida de la vision, total en un oj
y casi total en el otro.

2" El sindrome radiol6gico de hipertensify
endocraneal con intensas cefaleas.

3. La deformidad craneal.

4" La hipoplasia del maxilar superior con
prognatismo del inferior y paladar ojival; y

5. Las alteraciones oculares, exoftalmos
microcérnea y pupilas ovales v excéntriecas.

REVISIONES TERAPEUTICAS

NUESTRA EXPERIENCIA TERAPEUTICA CON
LAS NUEVAS INSULINAS ZINC

J. L. RopriGuez-MINON,

Instituto de Investigaciones Médicas y Clinlea Médica
Universitaria, Profesor: C, JiMENgz DiAz,

Los ensayos realizados en los primeros tiempos
de la insulinoterapia para prolongar el tiempo de
accion de la insulina y evitar con ello la repeticion
de los pinchazos a lo largo del dia, no tienen en el
momento actual méds que un interés historico. Pres-
cindimos por lo tanto de referir estos ensayos para
situarnos en 1634, afio en que ScoTT hace publico
su hallazgo de que algunos metales como el zince in-
tervienen en la formaciéon de los cristales de insu-
lina, Desde un principio se observo que cantidades
pequefias de zine no modificaban sensiblemente la
accién de la insulina, mientras que dosis de 1 gra-
mo afiadidas a 1.000 unidades de insulina prolonga-
ban sensiblemente la aceién de esta ultima, En la
préactica estas concentraciones altas de zine provo-
caban irritaciones locales que impedian su utiliza-
¢ion clinica,

Dos afios mas tarde, HAGEDORN descubre que la
combinacién de protamina con insulina prolonga la
aceién de ésta, y FISHER y ScorT logran prolongar
alin mas su accién anadiendo a la combinaciéon an-

terior pequenas cantidades de zinc ¢n la proporcion
de 2 mg, por 1.000 unidades, Otras sustancias como
la globina y el surfen han sido también empleadas
para prolongar la accién de la insulina, pero en lg
mayoria de los casos en que éstas son utilizadss
hay necesidad de practicar dos inyecciones diarias
Lo mismo sucede con ciertos derivados de la insu
lina tales como la iso-insulina y di-insulina prepari-
das por Novo. La primera es una insulina de aceion
lenta (fenilureidoinsulin) que no contiene metalés
ni protamina. La di-insulina es una combinacion de
insulina eristalina e iso-insulina.

Mas recientemente, HAGEDORN ha ideado una nue
va insulina-zine-protamina estable, neutra (pH 7.2)
y cristalizada, preducida por LILLY con el nombre
de NPH-50, cuya accién es intermedia entre la i
sulina protamina zinc empleada anteriormente y It
insulina soluble.

En los casos leves o de intensidad media se logr
facilmente una compensacién buena, tanto con I
insulina protamina zine (I, P, Z.) como con I
NPH-50, pero no son raros los casos en que es n¢
cesario anadir insulina soluble a ambas con los I
convenientes que tiene la falta de estabilidad de &
tas mezclas,

Las investigaciones realizadas por HavLLas MO
LLER en Dinamarca en el curso de los cuatro ulth
mos afios han probado que la insulina puede ser il
flueneciada fisica, quimica y biolégicamente por can
tidades muy pequefias de zine hasta prolongar S
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efecto mas de treinta horas sin necesidad de prota-
mina ni sustancias similares. )

El mérito de HALLAS MOLLER y cols. estd en ha-
ber podido demostrar que la insulina es poco solu-
ple al pH de la sangre cuando se la pone en contac-
to con pequefiisimas cantidades de zine, pero siem-
pre y cuando no esten_ presentes los aniones fosfato
y citrato. En un medio exénto de estos aniones, la
insulina precipita a un pH de 53, mientras que es
perfectamente soluble al pH de la sangre. En el
mismo medio, la adicion de 2 mg. de cloruro de zinc
a 1.000 unidades de insulina aumenta la zona de
precipitacion de ésta hasta el punto de que se hace
poco soluble al pH de los plasmas sanguineo y ce-
lular. Si se anaden al medio los iones fosfato y citra-
to, éstos neutralizan el zine e impiden su unién con
la insulina. Resulta, por lo tanto, que la protamina
y sustancias similares no son indispensables para
conseguir la insolubilidad de la insulina al pH de
la sangre, ya que bastan cantidades minimas de
zine (0,5 mg, por 1.000 unidades) para lograr sus-
pensiones estables de insulina pura al pH sangui-
neo, tanto en forma amorfa como eristalina, La for-
ma cristalina tiene una accién mucho mas retarda-
da que la amorfa y ha recibido el nombre comer-
cial de “ultralenta”. La amorfa se llama “semilen-
ta", v se da el nombre de lenta a la mezcla de se-
milenta y ultralenta en la proporcion de 3 a 7.

Las primeras experiencias con estas insulinas se
han realizado por HALLAs MOLLER, JERSILD, PETER-
SEN y SCHLICHKRULL en el Hospital Hvidore, de
Copenhague, en enfermos ambulantes, con una die-
ta de 2,000 calorias con 200 grs, de H. de C.

Sabido es que los distintos enfermos no respon-
den de igual forma a la misma insulina y por ello
los autores daneses han reunido las respuestas po-
sibles en tres grupos que designan con las letras A,
By C,

Respuesta A.—La del enfermo que reaceiona ra-
pidamente a la insulina, pero cuyo efecto es insu-
ficiente pasadas doce horas.

Respuesta B.-——La del enfermo que responde len-
tamente y cuyo aporte de insulina resulta insufi-
ciente durante las horas siguientes a la inyeccion.

Respuesta C.—Respuesta favorable con aporte
adecuado de insulina durante las veinticuatro horas.

Estas tres respuestas se han observado también
con las nuevas insulinas y el objetivo es lograr la
respuesta B para todos los casos, Esto se consigue
combinando las tres formas de insulina: semilenta,
lenta y ultralenta, de tal forma que cuando nos en-
contremos con una respuesta A utilicemos una in-
sulina de accién mas lenta. Lo contrario debemos
hacer cuando la respuesta es del tipo C. Cuando se
emplean solas las insulinas semilenta y ultralen-
ta, las respuestas més habituales son del tipo A
¥ C, respectivamente. De aqui naci6 la necesidad
de combinar ambas. Esta combinacién se ha llevado
a cabo mezclando siete partes de ultralenta con tres
de semilenta y esta mezcla es la llamada insulina
lenta, con la que logran en Dinamarca compensar
al mayor nimero de diabéticos, Cuando con esta in-
Sulina se da una reaccién A o C, cabe adicionar ul-
tralenta o semilenta, respectivamente, y lograr de
eta forma la compensacién del 90 por 100 de los
diabéticos con una sola inyeceién en las veinticua-

horag,
: Gyaciag a la amabilidad de la casa Novo hemos
Podido disponer de una cierta cantidad de insulina
€N sus treg formas: semilenta, lenta y ultralenta,

LAS NUEVAS INSULINAS ZINC
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Todos los diabéticos estudiados han sido estabili-
zados con up régimen apropiado sefialado en cada
caso. Cuando la dieta ha sido alterada por el enfer-
mo en uno u otro sentido hemos tenido conocimien-
to de ello y en el protocolo constan las variaciones
habidas. Es verdad que la eliminacién de azcar
so0lo sigue en cierta medida a la curva de glucemia,
y se dice que aquélla no constituye un criterio muy
fiel de comparacion de las duraciones de efecto de
las diferentes insulinas. Yo creo gque cuando insu-
linas distintas son empleadas sucesivamente en el
mismo enfermo, las variaciones en la eliminacién
de glucosa son un indice bastante fiel para juzgar
del efecto de dichas insulinas. Por otra parte, la
eliminacion de glucosa es el método gue habitual-
mente utilizamos en la clinica para llevar el control
de un enfermo diabético,

La orina es recogida en tres porciones: desayuno
a comida, comida a cena y cena a desayuno, ¥ en
cada muestra se determina la cantidad absoluta de
glucosa. Para simplificar los cuadros damos los va-
lores en las veinticuatro horas.

Cada dia obtenemos por interrogatorio el régi-
men dietético seguido el dia anterior, ya que consi-
dero mas Util conocer los errores cometidos por el
enfermo que dar por buena la indicacion dietética
hecha por nosotros sin saber si el enfermo la ha
cumplido o no. Esto explica los valores extrema-
damente bajos en calorias ¢ H, de C. que aparecen
en algunos casos, debido ello a que el enfermo se
sometio a este régimen voluntariamente por temor
a la glucosuria,

RESULTADOS.

Caso 1. B. G, G, mujer de dieciocho afios, diabética
hace un ano. Diabéticos en la familia.

(Glucosu-
Fecha Insulina ria grs. H.de C. Calorias
ahsolutos
Lenta:
10-1T1-54 30 — — 432 160 1.800
11-1T1-54 30 — — 725 200 1.300
12-111-54 40 — — 512 180 1.600
13-T11-54 40 — — 176 160 1.700
Soluble:
15-111-54 15 20 20 104 100 1.400
16-111-54 15 20 20 42 120 1.200
17-111-54 20 30 30 35 80 800
18-T11-54 20 30 30 7 80 sS00
22-T11-54 20 30 30 33 140 1.500
Ultralenta:
27-111-54 40 — — 115 150 1.400
L P2
14-IV-54 35 — - 2 120 1.300
22-1V-54 30 — — 0 120 1.300

En este caso, 40 unidades de insulina lenta resul-
tan poco eficaces. Hay que emplear 80 unidades de
insulina soluble y rebajar a la mitad los H, de C.
ingeridos para lograr una compensacién relativa.
El transito a 40 unidades de ultralenta produce una
descompensacién, y dosis inferiores de I. P, Z, lo-
gran una buena compensacion. Se ha dicho que la
insulina ultralenta es equivalente a la I. P. Z. Aqui
puede verse que, donde las dos formas de insulina
zine han fracasado, la I, P, Z. ha logrado éxito,
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Caso 2. J. Ll, mujer de sesenta y siete afios. Diabé-
tica desde hace veinticinco. A los cuatro meses de co-
menzar su enfermedad, suspendid e! tratamiento con
insulina y ha estado veinte afios sin tratarse y sin con-
trol alguno con un cuadro de poliuria, polidipsia, poli-
fagia y astenia. Hace cuatro afios ha vuelto al (rata-
miento con insulina, poniéndose ultimamente 70 uni-
dades diarias repartidas en dos veces. Hace veinte anos
le fué extirpada la vesicula por colelitiasis y hace dos
meses ha tenido una infeccidn urinaria, No hay diabetes
en la familia, La exploracion no acusa nada anormal
Tension arterial, 16 /6. Obesidad discreta.

Lrllcost
i hin Insulina ria g H. de ( Calorias
ahsolutos
J1-1-04 Sin insulina. 73 100 00
[.enta:
11-11-54 Ho 67 130 G010
15-11-54 a0 TS 106 1.000
Semilenta:
1-111-54 30 20 86 150 1.250
2-TIT-54 35 34 57 Rh a900
4-1TT1-54 10 40 58 140 1.250
T-1I1-54 45 15 37 150 1.020
10-111-54 50 o0 D2 156 1.250
13-1I1-54 L) HY 48 146 1.150
15-1TI-54 60 60 0 143 1.100
Soluble:
23-111-54 20 30 40 ] 105 a0

En este caso la insulina lenta en dosis de 50 uni-
dades resulta insuficiente. Fué necesario emplear
60 unidades de semilenta cada doce horas para lo-
grar compensarla, es decir, un total de 120 unida-
des diarias. La misma compensacion se logro con
90 unidades de insulina soluble repartida en tres
inyecciones, La insulina semilenta nos sirve en este
¢aso para suprimir un pinchazo, pero resulta anti-
econémica por el mayor consumo que hay que ha-
cer de la misma,

Caso 3. G. C., varon de sesenta anos, Hace cuatro
que comenzd con prurito genital. Un aho después, do-
lor en epigastrio irradiado a precordio y parestesias en
ambos brazos, que le ha repetido en varias ocasiones,
siendo diagnosticado de angor. Desde hace cuatro me-
ses tienen fortnculos con frecuencia y hace dos meses
fué diagnosticado de diabetes. Ha perdido 12 kilos de
peso en tres afios. No hay antecedentes ni diabetes fa-
miliar. La tensién arterial es de 13/8. El ECG acusa
un trastorno circulatorio en el territorio de la corona-
ria posterior. Fondo de ojo, normal.

Ghueosu-

Fechn Insulina ria grs. H. de C. Calorias
absolutos
16-1T1-54 Sin insulina. 302 300 s
Soluble:
27-1T1-54 15 1515 51 127 1.500
29-111-54 15 16 15 0 i i
Lenta:
30-111-54 20 . 20 4 =
S1-111-54 20 - 129 o o
5-IV-54 45 53 288 2,000
T-1V-54 ab —- 3 i =
Ultralenta:
5-TV-54 60 - = &4 230 1.550
G-1V-54 60 — — 25 280 2.150
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En este caso logramos la compensacién con 45
unidades de insulina soluble. Al pasar a la lenta eg
necesario llegar a las 505 unidades para lograr Je
mismo resuitado con una tasa hidrocarbonada algg
superior. Con la ultralenta empleada sola, pese 5
aumentar el numero de unidades, vuelve el enfermg
la descompensacion,

Caso 4. T. R, mujer de setenta afos, Padres v ung
tia, diabéticos. Padece diabetes hace veinte anos, a raiz
de la menopausia, Tension arterial, 17/9,

Glurosu-
Yecha Insulina ria grs H. de C Culovias

absolutos

16-X1-53 15 200 1.700
20-X11-53 25 18 2 " R
20-11-54 25 15 1] 2
22-1T1-54 25 15 0 A) iy
Ultralenta
H-1V-54 10 10
L B &
3-V-54 10 14

Aqui logramos la compensacion con 40 unidades
de insulina soluble. La misma dosis de ultralenta
s¢ acompana de glucosuria fuerte ¢ igual dosis de
[. P. Z, reduce considerablemente la glucosuria,

Caso 5. Mujer de cincuenta y

08 AROS, que o8 din-
bética desde hace dos, que tuvo la menopausia. La ma-
dre es diabética. Tensidn arterial, 13/7. Ictericia hace
tres anos.

Glucosu-
Wochs Insuling ria grs H. de C. Calorias
absolutos

Di-insulina:
G-11-H2 10 5 200 1.800

22-X11-52 10 . g 15 4 i

23-1-53 10 17 ; -3
b T =N - -

10-1V-52 10 - 12 o &

Soluble:
26-VI-53 10 10 3 2 1

Lenta:

26-111-54 15 — 29 " "

14-1V-54 15 16 » 3
) = Ee i

12-V-54 10 - 2 " P

Este es un caso leve, puesto que basta mantener
20 unidades de insulina soluble repartida en dos ve-
ces para lograr la compensacion con una glucosuria
residual minima. Con 15 unidades de lenta, la glu-
cosuria aumenta y con 10 de 1. P. Z. vuelve a com-
pensarse,
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caso 6. L §,, varon de cuarenta y cinco afios. No
diabetes familiar, pero los padres son primos entre
2:“’; obesos ambos, Comienza la diabetes hace un afio.

gujeto delgado. Tension arterial, 14/9,

———_— "
Glueonsu-

ria grs.
absolutos

Fecha Insulina H. de C. Calorias

Soluble:
15 10

=

= 00 by Y

17-V-52 o
12-V1-52 15 15
13-XI1-52 15 156
20-X1-52 15 15

I. P.4,:
11-11-53 20 3
41-11-53 20 ==
20-111-53 20
10-1V-53 20

N.
20 — 34 i "
25 - 23 " s

99 e "
L&

Lo

P. H.:
0-1X-53
5-X-53
15-X1-53 25 ~

Lenta:

27-111-54 25 » 15

3-IV-54 25 = 11 -

tente con 20 unidades de 1. P, Z,

Caso 7. P. P., mujer de cuarenta y un anos, En 1951,
al terminar la lactancia de un hijo al que habia criado
durante veinticinco meses, empieza con una polidipsia
muy intensa, No hay diabetes familiar. Sin insulina, la
diuresis llega a los 8 litros con glucosurias totales de
200 grs. sin acetona. Se piensa en la posibilidad de una
diabetes insipida asociada a la mellitus, pero al logra
la compensacion con suficiente insulina se descarta esta
posibilidad. Para la misma dosis de insulina, la admi-
nistracién de tiouracilo reduce intensamente la gluco-
suria, Esto plantea problemas que no es éste ¢l momen-
to de tratarlos.

Glucosu-
ria grs.
absolutos

Fecha Insulina H. de C. Calorias

Soluble:

27-11-52
1-I11-52
14-111-52
17-TT1-52
24-T11-52

~— 40 40
20 30 30
20 30 20 20
20 30 20 20
20 30 20 20

Di-insulina:

383
186
56
0

0

450

100

"

2.500

1,720

"

En este caso, con 25 unidades de lenta hay una
glucosuria residual algo mas elevada que la exis-

LAS NUEVAS INSULINAS ZINC 177

Este caso nos muestra la ineficacia de la ultra-
lenta, a menos que empledsemos cantidades que re-
basarian los limites de la prudencia.

Caso 5. R. H., mujer de veinticuatro afos. Adelga-
zamiento hace un afio y dificultad en la vista hace un
mes. Amenorrea hace un afio. En la exploracién no se
encuentra nada patolégico =alvo la existencia de cata-
ratas bilaterales, que es el motivo de su consulta.

Glucosu-
Fecha Insulina ria grs. H.deC. Calorias
abgolutos
Soluble:
18-111-54 10 10 250 150 1.120
22-111-54 10 15 15 224 134 1.000
Lenta:
24-111-54 a0 30 106 77 726
S0-T17-54 a0 — 30 30 230 1.380
Soluble:
4-1V-54 20 20 15 46 124 1.360
6-TV-54 20 20 20 29 160 1.480
9-1TV-54 20 25256 0 175 1.450
20-1IV-54 20 25 25 0 140 1.160
27-1V-54 20 25 25 0 150 1.140
Lenta:
6-V-54 35 s 3 165 1.250
10-V-54 25 — 25 11 - i
14-V-54 20 20 0 140 1.110
17-V-54 20 — 20 ) . s
29-TV-5H4 35 — 35 1 151 1.030
]

D¢l estudio de este caso se deduee que con la in-
sulina lenta cada doce horas puede lograrse una
buena ecompensacion con ahorro de insulina cuando
la diabetes alcanza la intensidad que en este caso.
Ademas, se ve como la insulina lenta es mas activa
cuando se inyecta a sujetos previamente compén-
sudos con insulina soluble, Inyectada sin previa
compensacion, necesita ser empleada en dosis mu-
cho més altas, Iste caso tuvo frecuentes reacciones
hipoglueémicas con insulina soluble que disminuye-
ron en frecuencia con la lenta.

Caso 9. J. E. V., varon de dieciséis anos, diabético
desde hace afos, de comienzo brusco con el cuadro ha-
bitual, Fué sometido a tratamiento en un hospital con
90 unidades de insulina, que luego descendié a 40, has-
ta darle de alla muy mejorado, Nada especial en la ex-
ploracion.

Glucosu-

15-1V-52 30 30 15 : Fecha Insulina Ii)m ;gr‘a H. de C. Calorias
il e N e absolutos
ig:g& 30 — 30 12 s LR — —_—
‘52 35 —— 35 0 & SDluhl(’ -
5-V-5: P i ” :
i iy =l €8 . 12-XI1-53 — 15 15 180 100 o
Se marcha y estd v ses sin insulina. 15-X1-53 — 20 20 170 & »
y ;:}lul;:r:ms meses Sin insulin g T s Tab N ,
-TII-54 30 40 40 233 150 2.000 éé_)ﬁgg 33 ig :g Eg o a
s R R 198 : ; 25-X1-53 20 40 40 20 “ »
27-111-54 30 40 40 80 - a
Lent Semilenta:
enta: ] 3 P
6-IV-54 . : 26-X1-53 40 — 40 6 ¢ .
12-1V-54 gg 2 gg ;g o 28-X1-58 40 — 40 0 2 ¥
26~1V~54 30 — 30 10 " " 30-X1-53 40 — 40 0
Lenta:
Ultralenta: % "
4-V-54 50 — ) 1 184 " " 11-X11-53 i) =i 10 .
6'V‘54 50 . 110 ¥ " 13-X11-53 80 — — 5  { A
13-V-54 a4 = =2 1923 " " 15-X11-53 80 — — 15 #




B LI Y Ny

178 REVISTA CLINICA ESPANOLA

En este caso la insulina semilenta ha supuesto
un ahorro de insulina y también la supresién de un
pinchazo, ademas de una mejor compensacién. La
lenta ha podido ser empleada en dosis tnica de 80
unidades sin provocar hipoglucemia. No obstante,
considero esta dosis poco aconsejable para un tra-
tamiento ambulatorio.

Caso 10. R, J., mujer de cuarenta y ocho afios, que
desde hace uno se queja de mareos gue motivaron un
andlisis de orina, descubriéndose que era diabética. Do-
lores de cardcter neuritico en ambas piernas. No hay
diabetes en la familia.

Glucosu-
Fecha Insulina ria grs. H. de C. Calorias
absolutos

Lenta .
13-111-54 30 a1 125 970
15-111-54 40 142 140 1.300
17-1I1-54 40 - 53 130 950
18-111-54 30 30 58 120 970
23-111-54 35 35 0 105 900
30-111-54 30 30 0 130 1.140
Ultralenta:
3-IV-54 50 38 144 1.070
11-IV-54 50 27 150 1.180
16-1V-54 a0 17 110 1.000
21-TV.54 55 0 135 1.090
L P &
27-1V-54 40 - - 0 205 1.200

Este caso nos sirve para comparar la insulina
lenta, la ultralenta y la I. P, Z, La compensacién
se consigue con 60 unidades de lenta en dos inyec-
ciones, con 55 de ultralenta en una inyeccion o con
40 de 1. P. Z. Esta ultima seria, por lo tanto, la
mas economica, con la ventaja sobre la lenta de
una sola inyeccion.

DISCUSION,

De los 10 casos elegidos para este estudio, siete
presentan una diabetes tan intensa que necesitan
un promedio de 80 unidades diarias de insulina para
su compensacion. Estos siete casos han presentado
glucosurias que oscilan entre los 100 y 700 grs. en
las veinticuatro horas. Es en estos casos de diabe-
tes intensa donde deben ser probadas las nuevas
insulinas, ya que para tratar una forma leve o de

intensidad media, cualquiera de las insulinas lentas

empleadas en estos ultimos afios son ftiles.
Nuestras disponibilidades de insulina semilenta
han sido pequenas y no hemos podido emplearla
mas que en dos casos, siempre en inyecciéon cada
doce horas y en dosis hasta de 60 unidades por in-
yeccion, MURRAY y WILSON creen que la insulina se-
milenta es de accién similar a la soluble y conside-
ran que no vale la pena de ser utilizada. Lo mismo
pensé yo al empezar a emplearla; pero luego vi, in-
sistiendo en el aumento de la dosis, que casos gra-
ves como el 2 y el 9 pueden ser bien compensados
con dosis de 120 y 80 unidades, respectivamente, a
condicién de repartir esta dosis en dos inyecciones.
Esta insulina semilenta es lo suficientemente lenta
para no provocar reacciones violentas hipoglucémi-
cas, su rapidez de accién es bastante precoz y no
tiene méas inconveniente que €l de no prolongar su
accion més alla de diez a doce horas. GERRITZEN la
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considera similar a la NPH-50. Yo creo que esty .
tima es mds lenta. La insulina semilenta me reeyg,
da a la di-insulina Novo, con la que podian compey,
sarse la inmensa mayoria de los diabéticos, gjey,
pre a base de dos inyecciones,

La insulina ultralenta es considerada por Muggy
y WILSON como de accion mas prolongada que |,
I. P. Z., pero sin control sobre las primeras horgg
En nuestra experiencia solo hemos logrado una bye.
na compensacion en el caso 10. En otros cuatro g
sos en que ha sido empleada, resultaron mas efig.
ces otros tipos de insulina, La posibilidad de cqp.
trol con mezelas no ha sido estudiada en este tra.
bajo: pero tengo la impresion, confirmada por las
referencias de la literatura, que este tipo de ingy
lina ultralenta utilizada sola apenas tiene ventajas
Su indicacién principal, a mi juicio Unica, es la g
aquellos casos en los gue la insulina lenta se queds
corta, La adicién de ultralenta en la misma jering
con que se inyecta la lenta podria obviar el defec
de cortedad de esta Ultima,

La insulina lenta, en la experiencia de OaAKLey,
ha resultado ventajosa sobre la soluble y la L. P.
en 13 casos de 25 estudiados, Entre los 28 casos
vistos por MURRAY y WILSON, en 14 han observad
también ventajas de la lenta. NABARRO y STOWERS
comunican que en el 40 por 100 de los casos gra
ves la insulina lenta es de accién corta y necesits
ser adicionada de ultralenta. VENNING sefala que
entre 26 diabéticos tratados ulteriormente con in
sulina lenta, 10 encuentran mejoria, teniendo coms
criterio de esta mejoria una considerable disminu.
cién de la glucosuria sin reacciones hipoglucémicas
o bien una disminucién de estas reacciones sin aw
mentar la glucosuria. Esta insulina fracasa en la
mitad de los casos con necesidades superiores a las
50 unidades.

Nosotros hemos tratado con dosis linica de insi-
lina lenta los casos 1, 2, 3, 5, 6, 9 y 10, Sélo en los
casos 1, 5, 6 y 10 hemos podido comprobar la I, P. %
con la lenta, saliendo ventajosa la 1, P, Z. En tres
casos (7, 8 y 10) me he visto obligado a emplear la
lenta cada doce horas por no lograr la compensé
cién sin hipoglucemia con una sola inyeccién y por
haber agotado la semilenta de que disponiamos. ’E_Jn
dos de estos tres casos logramos una compensacion
bastante buena sin hipoglucemia,

Todas estas insulinas han sido préparadas en con
centraciones de 40 unidades por e¢. c. y ello obliga @

que en muchos casos la inyeccién sea voluminosd.
Esperamos que este inconveniente sea obviado en él
futuro con preparaciones de doble concentracion.

No hemos tenido ninglin caso de alergia con estas
insulinas, pero debo advertir que en nuestra ya d-
latada experiencia con 1. P. Z. tampoco hemos ob-
servado respuestas alérgicas con la frecuencia qué
son senaladas en la literatura extranjera. VENNING
ha comunicado, con el empleo de estas insulinas,
reacciones alérgicas en forma de hinchazon en el
sitio de la inyeceidn; no ohstante, anade que _E'Sll’
tipo de reacciones se ven menos con estas insulinds
que con las protaminadas.

La accién hipoglucémica de las insulinas zine he
sido bien estudiada en sujetos sanos por GERRITZEN.
quien afirma son mas suaves que otras insulinas de
acciéon similar, Esto estd de acuerdo con el hecho
observado por otros autoreg, y bien puesto de mi
nifiesto en nuestros casos, de que a igualdad de do°
sis son menos activas las insulinas zinc que cua"
quiera de las que hemos venido empleando hastd
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e los 34 casos de VENNING, sélo uno nece-
dosis de insulina lenta inferior a la dosis
previamente., El transito de insulina so-
zine se acompana casi siempre de una
descompensaciénl que es tanto mayor cuanto menos
expEPiEHCia s€ tiene en el manejo de esta: l'l!ti'ma.
BEstamos habituados a calcular que las insulinas
I,mtaminadas son eguivalentes en su acc1{m a .2’(3
de la insulina soluble y con estas nuevas insulinas
vemos que en la mayoria de los casos se necesita
qumentar la dosis para lograr una buena utiliza-
ciém, La dosis necesaria para lograr un contro! sa-
tisfactorio és a menudo mas alta que la de la insu-
lina usada previamente, incluso cuando el trata-
miento anterior ha sido enérgico y la dosis aleanzo
o] limite de la tolerancia.

En cuatro casos (1, 5, 6 y 10) en los que hemos
podido hacer un estudio comparative de la insulina
lenta y la I. P. Z., empleadas ambas en una sola in-
veccion diaria, ha resultado mas efectiva la I. P, Z.
en el sentido de que se ha logrado una buena com-
pensacién con menos unidades de esta (iltima, o di-
cho de otro modo, en igualdad de circunstancias la
1. P. Z. es mAs econémica.

En los casos en que hemos comparado la lenta
con la soluble, la primera ha ahorrado pinchazos en
todos los casos, pero no ha ahorrado insulina mas
que en dos (7 y 8).

En dos casos (2 v 9) en que se ha empleado la se-
milenta comparativamente con la soluble sé ha aho-
rrado pinchazos en todos, pero no se ha ahorrado
insulina mAs que en uno.

Se ha utilizado la ultralenta en cuatro casos (1, 3,
4, 7Ty 10) v en todos ellos o bien ha fracasado o
ha tenido que ser utilizada en dosis mas altas que
lag insulinas empleadas previamente.

Seria injusto a todas luces deducir de este tra-
bajo una conelusion de ineficacia para estas nuevas
insulinas, Nos queda por estudiar el resultado de
las mezclas, que es donde radica fundamentalmente
la ventaja de las mismas., Sabido es que cuando se
ha pretendido modificar las insulinas protaminadas
anadiendo insulina soluble, se produce una conver-
sion parcial de la.soluble en lenta. No es posible,
por lo tanto, acortar la accion de la I. P. Z. por adi-
cion de soluble, la cual es precipitada en forma cris-
talma‘ al pH de la suspension, Este inconveniente
o existe con las nuevas insulinas zinc y es perfee-
tamente posible mezelar la insulina amorfa (semi-
lenta) con la cristalina (ultralenta) conservando am-
has su accién.

Con esta técnica creemos rigurosamente cierta la
afirmacién de HaLLAS MOLLER de que el 90 por 100
de los diabéticos que necesitan insulina pueden ser
tompensados con una sola inyeccién diaria a condi-
¢lon de aplicar el tipo de mezcla mas apropiado a
cada caso,

ahora. D
sito una
inyectada
uble a la

f,L_'Ogl‘ar este objetivo en la practica no es tarea
fgf’] dada la especial idiosincrasia de nuestros en-
- mos. No es posible “a priori” establecer qué tipo
lleErmezcgla. es la mas apropiada para ‘cada caso y es
= fsar:o llegar a establecerla después de una serie
abo?nt?oa para los que se exige una inteligente co-
o &;’!16!1 del enfermo. Quiza la mezcla de semilen-
Eeaylu tralenta en la proporcion de 3 a T (lenta) no
tétic:smés apropiada para nuestras costumbres die-
han vi ¥ horario de comidas, NABARR_O y STOWERS
g 18to que en Inglaterra es mas util la mezcla

_Aunque sobre este particular carezco de expe-
riencia, creo que la téenica més util, que me pro-
pongo ensayar en el futuro, es la siguiente: empe-
zar el tratamiento con insulina lenta hasta alcanzar
la dosis maxima sin manifestaciones hipoglucémi-
cas; recoger la orina cada seis horas a partir del
momento de la inyeecién y ver la intensidad de la
glucosuria en las diferentes partes del dia. Esto
nos permite desplazar la ingestién de hidrocarbona-
dos al momento mas conveniente, y una vez hecho
esto afadir a la insulina lenta la necesaria propor-
cion de amorfa o cristalina, segin la maxima glu-
cosuria tenga lugar en las primeras o en las 1lti-
mas horas del dia, respectivamente, Conviene tener
en cuenta que los enfermos que necesitan dosis ma-
yores de insulina no por eso exigen una insulina
mas lenta, sino que pueden incluso exigir una que
actie mas rapidamente.

Ya se comprende que esta técnica no puede reali-
zarse mas que en régimen sanatorial o con una in-
teligente colaboracion por parte del enfermo, a la
que, en verdad sea dicho, no estamos acostum-
brados.

CONCLUSIONES.

I. Los casos leves o de mediana intensidad bien
compensados con una sola inyeceién de I. P. Z. o
NPH-50 no obtienen venfaja alguna con el empleo
de las nuevas insulinas, a menos que existan reac-
ciones alérgicas que obliguen al cambio.

2. La insulina semilenta tiene una aceion inter-
media entre la soluble y la NPH-50, Hemos logrado
con ella compensar diabetes muy intensas, pero
siempre a base de inyectarla cada doce horas.

3. La insulina ultralenta no actia en las prime-
ras horas, y aunque su accion se prolonga bastante,
creo que no tiene utilidad empleada sola. Probable-
mente su lUnica indicacién es la de que, afiadida a
la lenta, prolonga la accién de ésta en los casos en
que resulta corta.

4. La lenta, en nuestras manos, es inferior a la
I P. Z. en el sentido de que necesita ser inyectada
en mas cantidad para lograr el mismo efecto.

Esto es debido, probablemente, a que la mezcla
de 3 a T, que caracteriza a la lenta, no es la mez-
cla mas apropiada a nuestras costumbres dietéticas
y horario de comidas,

5. En igualdad de circunstancias, estas nuevas
insulinas resultan antiecondémicas porgue en gene-
ral necesitan ser empleadas en dosis superiores a
las usadas previamente,

6. Las reacciones hipoglucémicas son muy leves,
y uno de nuestros casos ha recibido hasta 80 unida-
des de insulina lenta en una sola inyeccion sin ma-
nifestacién alguna de tipo hipoglucémico.

7. Una indicacién formal de estas insulinas es
la existencia de reacciones alérgicas a las protami-
nas y Ssimilares.

8. Siempre que fracasen otras insulinas retar-
dadas en inyeccién tnica vale la pena de intentar
mezclas con estas nuevas insulinas tratando de bus-
car la mas apropiada a cada caso,

RESUMEN.

Se estudian las nuevas insulinas zinc en sus tres
formas de semilenta, lenta y ultralenta, En general,
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podemos decir que necesitan ser empleadas en dosis
més altas que las otras insulinas que habitualments
usamos. La forma semilenta es muy 1util en las dia-
betss graves empleada cada dos horas. La ultra-
lenta cmpleada sola no nos presta utilidad alguna.
Con la lenta obtenemos los mismos resultados que
con la I. P. Z,, pero a condicién de ser utilizada en
dosis mayores. lo que significa para la mayoria de

NOVEDADES T

Invernacion artificial en el tratamiento del téta-
nos.—En opinién de CONTZEN (Arch. Klin. Chir,
278, 27, 1954), el tratamiento de eleceion en el téta-
nos es el sueno prolongado, para el cual son muy
apropiadas las modernas técnicas de invernacion.
Refiere el caso de una enferma de doce anos con teé-
tanos generalizado a los nueve dias de una herida
en la rodilla, Fué tratada con exeision amplia de la
herida, inyeccion intravenosa de 75.000 unidades de
antisuero, otra inyeccion subcutanea en la vecindad
de la herida de 18.000 unidades de antisuero y suc-
fio prelongado durante seis dias. Este se inicié con
la inyeccion intravenosa de 0,05 g. de un preparado
de fenotiazina (Megaphen), inyeccion intramuscular
de 0,05 g. de otfo preparado finotiazinico (Atosil)
v la inyeccion intravenosa de 0,01 g, de tiosulfatc
magnésico. Tres horas después de ¢stas inyecciones,
la temperatura corporal era de 355" y el pulsc
de 104. La enferma fué mantenida con inyecciones
periodicas hasta un total de 0,625 g. de Magaphen,
0,725 g. de Atosil, 0,7 g. de dolantina, 0,15 g. de
Latibon (otro preparado de fenotiazina) y 0.55 g, de
tiosulfato magnésico. En el mismo tiempo recibio
285.000 unidades de antitoxina tetanica por varias
vias y 10.000.000 de unidades de penicilina con es-
treptomicina. A los veintiin dias de terminado el
suefio prolongado, la enferma fué considerada como
curada por completo.

Tratamiento de !a porfiria aguda con neostigmina
Dada la poca frecuencia de la porfiria aguda, no es
posible tener una experiencia terapéutica amplia de
la afeecion, GILLNESPY y SMITH (Lanecet, 1, 908
1$54) comunican un caso en una mujer de treinta
y siete anos, la cual presentaba algunas peculiari-
dades poco frecuentes, como parélisis recurrente,
hirsutismo e infiltracion linfocitica de los misculos.
En la orina se encontraba uroporfirina 1 y porfobi-
linégeno. Teniendo en cuenta la similitud histolo-
gica de los masculos con los de la miastenia, la en-
ferma fué tratada con inyecciones de 1 mg. de neos-
tigmina, tres veces al dia, y el tratamiento se pro-
siguié después con la administracién bucal de com-
primidos de 10 mg. El efecto fué inmediato sobre
la actividad muscular y la sensacion subjetiva de la
enferma, pero no se modificé la eliminacién de por-
firinas, por lo que cabe la posibilidad de que se tra-
tase de una coincidencia de miastenia y porfiria, eli-
minandose con la neostigmina las molestias depen-
dientes de la primera de estas afecciones,
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los casos una desventaja de la lenta frente g la]
P. Z. Tenemos la creencia firme de que la inslllina
lenta puede ser modificada favorablemente pop
adicion de semilenta o ultralenta, segun los cago
Este aspecto no ha sido estudiado en este trabajoh
La principal ventaja de estas nuevas insulinag g
su buena tolerancia, que se traduce por ausenciy de
reacciones alérgicas e hipoglucémicas,

ERAPEUTICAS

Empleo del nuevo antibiotico tetraciclina, — B
analisis quimico de la aureomicina y terramicing ||
demostrd su extraordinaria similitud. Ambos son ds |
rivados de la tetraciclina y ésta ha sido posible ob §
tenerla a partir de la clorotetraciclina (aurcomis
na). FinLanp, Purcenn, WRIGHT, DEL Love, Mou y
Kass (J, Am, Me«d, Ass,, 154, 561, 1954) han reali
zado estudios de laboratorio y clinicos con ¢l nuew
antibidtico v sefalan su semejanza con los dos ant:
hiéticos antes citados, E] espectro antibiotico “in
vitro" es casi superponible en las tres sustancias
La estabilidad de sus soluciones es similar a la d
la terramicina y mayor que la de la aureomicina
Los efectos terapéuticos son comparables a los @
aureomicina y terramicina (se empled en capsulas)
comprimidos de 250 mg., cada cuatro o seis horas
v en inyeccion intravenosa), Las concentraciones e
sangre son algo superiores después de una dosis i
tetraciclina que después de una de sus analogoes. L2
principal ventaja de la tetraciclina parece radiea
cn la mayor rareza e intensidad de las manifestacic-
nes toxicas, las cuales son tnicamente digestivas.

Tratamiento antibiotico general de las dermatosis
No existe acuerdo sobre el valor de la terapéutie
general con antibiéticos en los enfermos con der
matosis. Esto ha inducido al Medical Researd
Council de Inglaterra a emprender un ensayo terd
péutico en pacientes y grupos testigos adecuados
(Br. Med. J., 1, 856, 1954), Los enfermos han sid |
fratades eon dosis diarias de 2 gr. de cloranfenicol
exitetraeiclina o clorotetraciclina, durante tres s
manas, si las manifestaciones téxicas no imponial =
antes la supresion de la terapéutica. Se demuestrd
asi que los antibidticos citados no son ntiles en®
herpes simple recidivante (31 casos), en las verri
gas plantares (30 casos), en el liquen plano (19 ¢
<0s), en la pitiriasis rosea (25 casos), en la derm#
titis herpetiforme (12 casos) y en el eczema disto
de (16 casos). En los eczemas seborreicos de cortt
duracién (7 casos) se produjo la curaci6n rapid®
mente, asi como en dos casos, entre siete tratadot
de eczema schorreico, de duracién muy prolongadh

Dibenzilina en la isquemia intensa de los dedos
La dibenzilina es el clorhidrato de N-fenoxiisoprok
N-beneil-beta-cloroctilamina. Se trata de un cué
similar a la dibenamina, que tiene propiedad de i
hibir los impulsos adrenérgicos. La dibenzilina W
see una intensa accién vasodilatadora, por lo @
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