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En 1945, OYA y GRA.."\;DE 1 ､･ｭｯｳｴｲｾｲｯｮ＠ que 
una segunda dosis de aloxana a un ｡ｭｭ｡ｾ＠ ｣ｯｾ＠
diabetes aloxánica no aumenta la glucem1a m 
agravaba el curso de la curva de.spués de ｾｾ｡＠
sobrecarga. Posteriormente s ... pus1eron ｴｾ｢Ｑ･ｮ＠
inyecciones de aloxana a perros que hab1an te­
nido diabetes aloxánica y estaban ya curados 
de ella. En ellos se vió que la ｳｾｧｵｮ､｡＠ inyección 
no producía ya hiperglucemia ni por tanto dia­
betes. El animal quedó indiferente a esta segun­
da inyección no sólo en lo relativo a la produc­
ción de diabetes, sino también en relación con 
otros efectos tóxicos de la dro¿a, como es la 
lesión renal, que no se produjo en estos casos. 
Con pequeñas dosis que solamente producen 
,una diabetes leve, se logra hacer indiferente al 
animal para la inyección de dosis muy altas in­
tensamente diabetógenas o mortales. Una serie 
de investigaciones ｵｬｴ･ｲｩｯｲ･ｳ ｾ＠ nos permitió com­
probar que no se trata de una verdadera inmuni­
zación por algún anticuerpo defensivo que exis­
tiera en el plasma, pues la resistencia no se 
puede transferir por la inyección del plasma del 
animal resistente a un animal normal. Por eso, 
hemos dado a este fenómeno el nombre de to­
xialepsia (falta de reacción al tóxico) , ya que 
no se trata, a nuestro juicio, de inmunidad. 

Las dos acciones más ostensibles de la alo­
xana para las que el perro ·se había hecho re­
sistente eran la producción de diabetes y la le­
sión renal. No existiendo en el plasma ninguna 
sustancia defensiva se estimó que la resisten­
cia debía tener una razón celular, y por ser de 
objetivación más fácil la histología renal que 
la de los islotes, varios de nuestro conjunto es­
tudiamos en el riñón el fenómeno celular de la 
regeneración renal y la resistencia para una se­
gunda dosis de aloxana 3

• 

Se vió en estos trabajos que la primera do­
sis de aloxana deja solamente algunas células 
del epitelio tubular vivas y que a expensas de 
éstas se regeneran los tubos a condición de que 
la túnica peritubular esté intacta. Sugerimos la 
tesis de que si las células que persisten vivas 
después de la pdmera inyección son indiferen­
tes a la aloxana inyectada después, el epitelio 

regenerado a sus expensas debe mantener esta 
cualidad. Algo similar había sido demostrado 
anteriormente por GIL Y GIL ' y después por 
MAC NIDER :. con el uranio. 

Con respecto a la resistencia para el efecto 
diabetógeno, pensamos que podría estar ligado 
a la resistencia del riñón, puesto que nosotros 
sugerimos que la lesión renal juega un papel 
en la intensidad de la diabetes provocada. Esto 
no obstante, hemos investigado también histo­
lógicamente las ínsulas pancreáticas para dis­
cernir si el epitelio insular es también capaz 
de adquirir la resistencia contra la aloxana, y 
ello explica la no producción de diabetes. En 
una experiencia muy amplia obtenida en estos 
once años de trabajar sobre este tipo de diabe­
tes experimental, hemos encontrado alguna vez 
un perro resistente a dosis altas de aloxana, 
verdadera "toxialepsia natural", pero es un ha­
llazgo raro. También habíamos visto·· que en 
perros intoxicados por atropina la inyección de 
aloxana podía no tener efecto diabetógeno, y 
más tarde hemos podido observar que en al­
gún animal proteg1do por la adrenalina, en el 
que la inyección de aloxana en dosis supenor 
a 100 mg. ya no producía diabetes, quedó un 
estado toxialéptico para inyecciones altas ulte­
riores. La conclusión es que lesiones de poca 
intensidad que no se resuelven en la aparición 
de diabetes pueden no obstante bastar para de­
terminar el estado toxialéptico. Aquí comunica­
mos resultados que hemos obtenido en la in­
vestigación del fenómeno toxialéptico y su co­
rrespondencia con la histología del páncreas en 
diferentes circunstancias experimentales. 

MÉTODOS. 

Los animales empleados en este trabajo son perr03 
cuyo peso oscila alrededor de los 10 kilos, sometidos a 
la dieta común del Instituto.. Se les pone en inyección 
intravenosa lenta una dosis de aloxana por kilo de peso 
(ver protocolos) disuelta en s uero ｦｩｳｩｯｬ￳ｾｩ｣ｯ＠ al 3 ｾｾｾ＠
100. Los cuatro dlas siguientes a la inyecc16n se les ás 
termina diariament!' la glucemia en ayunas Y luego :da 
espaciadamente para evitar la anemización ｰｾｲ＠ pér 1 . 
diaria de sangre. Si el animal se hace diabétiCO se e¿ 
Pera a que la diabetes remita y se practica la segun . s· 1 anl­inyección de aloxana con glucemias normales. 1 e 1 mal no se hace diabético con la primera dosis de a o· 
xana, se practica la segunda inyección P?r lo menosn ｵｾｾ＠
semana después de la primera. Ha hab1do casos .e ere· 
que se han practicado 3 y 4 ｩｮｹ ｣｣｣ｩｯ ｾ ･ｳ＠ en d05.15

11 
to­

cientes ｡ｬｴ｡ｭ･ｮｴｾ＠ mortales que han s1do ｾｵＮｹ＠ ble ara 
leradas y el animal ha tenido que ser sacr1f1cado P m· 

• d. b tes -su estudio. Otros casos han muerto con una 1a ｾ＠ ure-
tensa, otros con glucemias normales y cuadro e 
mia. Otros sin causa aparente. . ba in-

En los animales protegidos con adrenahna se 
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yectado ésta entre 1 y 20' antes de la primera dosis de 
aJoxana en cantidad de 50 gammas por kilo de peso. En 
!os animales sacrificados se han extraído los órganos 
bajo anestesia con éter intensificando la anestesia has­
ta la muerte del animal. En todos los casos se ha ex­
traído la cola del páncreas y fijado en liquido de Bouin 
y en formol. Se han practicado cortes en parafina de 
un esprsor dr 4 micras. Las glucemias se han realizado 
con rl método de King y Garncr, y para las curvas de 
tolerancia sr ha rralizado la prueba de la doble sobre­
carga a razón de un gramo de glucosa por kilo de peso 
con una hora de intervalo. 

En <'1 rstudio histológico hemos empleado como mé­
todo dr tinción el de la floxina de Gomori. Se ha reali­
zado un recurnto de islotes por campo con objetivo de 
so aumentos y ocular x 5, y anotado la cifra m edia de 
varias prcparacionrs con 100 campos aproximadamente 
examinados en total para cada caso. 

El criterio para juzgar el grado de diabetEs 
ha sido el siguiente: 

ausencia de glucosuria, glucemia en ayu­
nas inferior a 120 rng. por 100 y curva de 
tolerancia normal. 

+ - - glucosuria inferior a 10 gr. en 24 horas o 
muy pasajera, glucemia inferior a 200 mi­
ligramos por 100 y curva de glucemia de 
utilización defectuosa. 

+ + - diabetes de más de diez días de duración 
con glucemias inferiores a 300 rng. por 
100 y que no causa la muerte. 

+ + + - diabetes que terminan en muerte con glu­
cemias superiores a los 300 mg. 

+ + + + diabetes mortal en muy corto plazo con 
glucemias y uremias altas. 

El criterio para juzgar la intensidad de las lesiones 
pancreáticas es más subjetivo: la lesión que vernos con 
más frecuencia es una dislocación celular y una ausen­
cia de granulación protoplasmática. Algunos protoplas­
mas presentan imágenes de vacuolización y cambios hi­
drópicos. Los islotes que juzgamos patológicos son de 
tamaño inferior a los que se ven en los páncreas nor­
males. Hay casos en los que resulta difícil juzgar si hay 
o no lesiones finas, porque el hecho de que no se pueda 
establecer una diferenciación clara entre las células alfa 
y beta no es razón suficiente ;para hablar de islotes le­
sionados. Nosotros consideramos un páncreas como nor­
mal cuando: a) Tiene un número de islotes similar al 
de los páncreas normales. b) Cuando el tamaño de los 
mismos es aparentemente igual al de los páncreas nor­
males. e) Cuando se conserva la estructura del núcleo 
y la granulación protoplasmática y no se aprecian imá­
genes de dislocación o degeneración hidrópica. Hemos 
renunciado al estudio del cociente beta/ alfa por la enor­
me variabilidad del mismo y por la dificultad que en 
muchos casos hay para la distinción de estas dos cé­
lulas. 

RESULTADOS EXPERIMENTALES. 

Con el criterio que se acaba de exponer, se 
clasifica en las tablas siguientes el grado de 
diabetes de O a 4 cruces y asimismo la inten­
sidad de las lesiones insulares según el número 
de islotes por campo y el conjunto de lesiones 
celulares en cada islote. En la tabla I se re­
coge un conjunto de animales en los que se hizo 
la preparación con dosis diferentes de aloxana. 

TABLA I 

Perro 
número 

M 1 

M. 4 

689 
690 
6!)1 

697 

Primera 
dosis 

mg. / kg. 
peso 

50 

60 

80 
80 
80 

100 

Grado 
ce 

diabetes 

+-·-

T 

++ -
++ -

Dosis 
ulteriores 

2.• 70 
3.• 100 
4.• 100 
2.• 100 
3.• 100 
2.• 100 
2.• 100 
2.• 100 
2.• 100 

Grado 
de diabetes 

-- --
----
-----
----
++--
+ --

Los perros M. 1, M. 4, 689 y 690 quedaron to­
talmente protegidos en forma que una o más 
dosis de 100 mg., que son siempre diabetóge­
nas, no producen en ellos diabetes. Los perros 
691 y 697, en cambio, no quedaron protegidos 
y en éstos las lesiones halladas en los páncreas 
fueron mucho más manifiestas que en aquéllos. 
Para mayor claridad combinamos en la tabla Il 
la intensidad de la toxialepsia y la de las le­
siones. 

Histolog!a 

Islotes 
por c. 

6,6 

0,4 
1,2 
1,0 
0,6 
0,3 

Intensidad 
de la lesión 

+- ·--
++ --
++ --
----
++--
+++ -

Observaciones 

Sacrific. 4 ellas después. -. 
Sacrificado a los 2 días. 
Sacrificado a los 7 dias. 
Sacrificado a los 4 días. 
Sacrificado a los 7 días. 
Muerto a los 2 días. 

Nos pareció interesante ver si los perros que 
fueron protegidos por la adrenalina, y por con­
siguiente no tuvieron diabetes a la primera in­
yección, quedaban o no protegidos para ｾｯｳｩｳ＠
ulteriores, es decir, saber si la toxialepsia se 

producía en estas condiciones. Recogemos en la 
tabla III estos resultados. 
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TABLA III 

PERROS P ROTEGIDOS CON ａｄｒｅｾ ａ ｌｉＡＧｩａ＠ CO:'\TRA L•A PRIM ERA l :\'YE C'CtO:'\ 

Primera G rado 
H ist ologla 

Dosis P ert·o dosis G rado de diabetes ｉｳｬｯ ｴ ･ｾ＠ I nte nsidad ｏ｢ｳ＼ＧｴＧ｜ＧＺｴ＼Ｇｴｯ ｮ ｾｳ＠

número mg./kg. de u lt eriores <le In. ｬ ･ｾｩ￳ｮ＠
peso d ia be tes 

2.• 100 - ...!. j 

662 80 
683 80 - -- 2.• 80 _¡_ -!-

3.• 100 ..:... r 

4." 200 · - T 

2.• 100 ..¡. 692 &O 
2.• 100 - --694 80 

671 80 2.' 100 
3.• 300 

660 80 2.' 100 

En la tabla IV hacemos el mismo cotejo de 
toxialepsia e intensidad de lesiones que con la 
anterior serie. 

TABLA I V 

Inten sidad Intensidad 
P erro de la tox ialepsia de lesiones 

662 Xula. Intensas. 
683 M.edia. Débilt-s. 

692 Media. Fuertes. 
694 Nula. Intensas. 
671 Total ::"ll'ulas. 
660 Total. ｾ ｵ＠ las. 

CoMENTARIOS. 

En estas experiencias se confirma el fenó­
meno de la toxialepsia y se observan algunos 
factores de su determinismo, al tiempo que se 
adquieren datos acerca de su mecanismo. 

En primer término, se ve que no es necesa­
rio que la dosis inicial haya producido diabe­
tes para que se establezca la toxialepsia, como 
es el caso de los animales protegidos con la 
adrenalina. En los no protegidos, por regla ge­
neral, los animales fueron levemente diabéticos 
con la primera dosis. En el curso de estas ex­
periencias hemos encontrado eventualmente al­
gún animal con resistencia natural a la aloxana 
que no se hace diabético con las dosis diabetó­
genas de 100 mg. El hecho de que los animales 
protegidos por la adrenalina queden toxialép­
ticos para dosis ulteriores, pese a no haber sido 
diabéticos con la primera dosis, no quiere decir 
que las ínsulas hayan permanecido indiferentes 
a la primera dosis de aloxana. En una próxima 
publicación estudiamos en detalle el fenómeno 
de la protección por la adrenalina; ésta no im­
pide, a nuestro juicio, que la aloxana llegue a 
los islotes; lo que hace es atenuar el efecto de 
la droga e impedir que la diabetes se realice. 

El estudio histológico muestra un evidente 
paralelismo con el grado de resistencia a la ac­
ción diabetógena de dosis ulteriores de aloxana. 
Este paralelismo, naturalmente, no puede ser 

por c . 

!- 0,6 Muer<' a los 4 días. 

0,8 Mue re a los 4 días. 
0,2 " - + Mucre a los 7 di as 
0,2 . .. j Mue r!' a los 4 di as. 
2,2 

Sa crificado a los 7 días. 
1,1 Sacrif icado a los lO dlas. 

matemático en una cosa de tan difícil estima­
sión exacta como es la intensidad de la lesión 
insular. Los casos claramente r esist entes no 
¡.,resentan lesiones manifiestas con las inyec­
ciones ulteriores de dosis de 100 a 300 mili­
gramos por kilo de peso. En cambio, los que 
no son toxialépticos muestran lesiones inten­
sas. Estos resultados no pueden interpretarse 
sino como probatorios de que el fenómeno de 
la toxialepsia insular (resistencia para adquirir 
diabetes) es como la toxialepsia renal , un fe­
nómeno de inmunidad de los epitelios, f enóme­
no señalado por GIL Y GIL ', MAC N IDER y nos­
otros . Una lesión atenuada, sea por menos do­
sis, sea por protccciÓll adrenalínica. permite 
que la regeneración interior de ｬ ｯｾ＠ islotes se 
haga con células beta más resistentes o total­
mente indiferentes para dosis altas de aloxana. 
La inmunidad simultánea de los epitelios insu­
lares y renales hace que estos animales resis­
tan dosis altas sin diabetes y sin uremia. 

Hemos observado que alguno de estos ani­
males, sin hacerse urémicos ni diabéticos, mue­
ren espontánewmente en los días siguientes a la 
experiencia sin que el mecanismo de su muerte 
esté aclarado. Nos parece posible que esto se 
deba a lesiones arteriales y miocárdicas, quizá 
de coronarias, pero no podemos afirmarlo. En 
todo caso parece que otras estructuras del cuer­
po, que pueden lesionarse por la aloxana, no 
son capaces de adquirir la toxialepsia. 

SUMARIO. 

Los autores realizan un estudio ulterior del 
fenómeno de la toxialepsia investigando el me­
canismo en virtud del cual una previa inyec­
ción de aloxana hace indiferente al perro para 
dosis ulteriores diabetógenas. Resulta evidente 
que la dosis primera irroga una lesión d.e, las 
células beta que va seguida de ｲ･ｧ･ｮ･ｲ｡ｾＱｯｮＬ＠ a 
expensas de epitelios resistentes para ､ｯｳＱｾ＠ mas 
altas. Se trata del mismo fenómeno analizado 
anteriormente en los epitelios renales y dentr.o 
del proceso general de "inmunización de los epi­
telios". 
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PROTOCOLOS. 

Condicioncs cxp!'rim('ntales de los ¡x>rros cuyos pán­
crras han sido rstudiados anatomop atológicamente y 

que sr re!'umen <'n las tablas d<' este trabajo. 
p1·rro 111(1n. ¡;()2. Inyección de 50 gammas ppr kilo 

ele peso el<' adrenali na intravenosa. U n minuto después, 
1nyección intraV('nosa de aloxana de 80 mg. por k ilo de 
¡wso. No hay cliahrtcs. T rece dias más t arde se inyecta 
nurvamcntc aloxana rn dosis de 100 mg. por k ilo de 
prso y aparece una diabetes grave y muere con uremia 
11. los cuatro días. No hay toxialcpsía y en ('} estud1o 
histológico sr encuentra disminuido el número de is lo­
tes r m lrsíones de intensidad media. 

prrro HJÍltl. 688. Inyección de adr enalina de 50 gam­
mas kg., y dos minutos dcspués 80 mg./kg. de a loxana. 
No hay diabetes. Doce días después, segunda inyección 
dr aloxana rn la closis de 80 m g./kg. Aparece una dia­
rrtes dr moderada intensidacl. A los veinte días, a unque 
siguc diabético, FoC le pone la tercera myección de alo­
xana (100 mg. 'kg. ) que no agrava su diab etes. Conti­
núa diabético con tendrncía a mejorar, y a los cinco 
mesrs. con diabetes leve, sc le inyecta la cuarta inyec­
Ción de aloxana (200 mg./kg.) que el animal soporta 
¡x-rfectamente de primera intención con elevación poco 
marcada de la glucemia basal y con una curva de tole­
rancia burna. Mucre a los cuatro días. El número de 
los islotc.s está dhcretamentr disminuido y no se apre­
cian lrsiones en los mismos. 

p( rro mi-m. 692. Se inyectan 50 gammas de a drena­
lina por kilo de peso y a l minuto 80 mg./kg. de aloxa­
na intravrnosa. No se h ace diabético. Trece días más 
tarde se le inyecta la segunda aloxana (lOO m g./k g.) · 
Aparece una ctiabPtes leve y f allece a los siet e días. E l 
número dr lo!> islotrs es muy pequeño y la l esión es 
muy intensa. 

Perro núm. 694. Inyección de a drenalina (50 gam­
mas/ kg.); un minuto dE-spués se inyectan 80 m g./kg. de 
aloxana. No hay diabetes. Un mes después SE' le inyec­
tan 100 mg./kg. dP aloxana y adquiere una diabetes que 
se agrava rápidamente'. Fallece a los cuat ro día s. El 
número de islotes es muy rscaso y las lesionrs de les 
mismos son muy inten sas. 

Prrro 111¡,m. 69"1. Recibió la primera inyección de alo­
xana durante un experimento de circulación c ruzada 
con otro perro normal. Se le inyect ó la ｡ｬ ｯ ｾ ｡ｮ｡＠ Ｈ ｾＰＰ＠
miligramos/ kg.) teniendo in terrumpida la c1rculac1ón 
con el otro perro. A los diez minutos de l a aloxana se 
rstablecc la circulación cruzada, que se m antiene du­
rante cincuenta minutos. Este perro no se h izo d iabé­
tico dE-spués de la oprración. A los cinco días se le in­
yrcta la segunda aloxana (esta vez s in circulación cru­
zada); no hay toxialppsia. Surge la diabetes y muer e a 
los pocos dias. '81 número de los islotes es pequeño Y 
las lPsione.s dc los m ismos bastante acusadas. 

PCn·o ntírn. ()11. I nyección de 50 gammas de adre­
nalina y cinco minutos después se inyectan 80 ｭｧＮＯ ｾ ｧＮ＠
de aloxana. No hay diabetes. D oce d ías después se m ­
yectan 100 mg-./kg. de aloxana. Hay toxialepsia. No 
hay diabetes. Diez días m ás tarde r ecibe la t er cera in­
yección de a loxana (200 mg-. / kg.), Que tolera muy bien , 
sin hacerse diabético. Se Ir sacrifica a los diez dias 
para obtener el pincreas. E."l número de islotes es s imi­
lar al de un páncreas n ormal y no p resentan lesiones. 

P C'1·ro núm. 61<9. Se inyectan 80 m g. / k g. de aloxana 
s in adrrnalina previa. No h ay diabetes. Es un perro re­
sistent e espontáneo. Veinte dias después se inyectan 
lOO m g./kg, de aloxan a. T am poco es d iabético. Es to-

xialéptico. Se le s acrifica a los s ie t e d ías. E l número de 
islot es es normal y las lesiones de intensidad m edia. 

Perro ntí,m. 660. Se inyectan 80 mg./kg. de aloxana 
veinte m inutos después de h aber se inyectado la adrena­
lina. Diabetes leve, que desaparece a los siete dias, y 
catorce días más tarde se le inyectan otros 80 mg./kg. 
de a loxana. No se hace dia bético. Es toxialéptico. Mue­
re a los diez día s. El nú mero de islot es es n ormal y no 
se aprecian lesiones en los mismos. 

F erro núm. 690. Se inyectan 80 mg./k g. de aloxana 
sin adrenalina previa. Diabetes de moder ada intensidad 
que cede a los quince días espontánea mente. Un mes 
más tarde !'e inyectan 100 mg./kg. de aloxana y n o S€' 

hace diabético. Es toxialéptico. Se le sacrifica a los cua­
tro d ías. El número dl' islotrs es normal y no se aprr­
cian lesiones. 

p erro nlim. 111. t. Se inyectan 50 mg./ kg. de aloxa­
na seguida de diabetes leve dr quince días de duración. 
Diez días más tarde se inyecta 70 mg./kg. que va sr­
g uida de glucosuria leve. Veinte días después recibP la 
tercera inyección de 100 mg./kg. dr aloxana y una se­
mana después la cuarta inyección de la misma dosis. 
Todas estas inyecciones son bien toleradas con gluce­
mias y curvas de tolera ncia normales. Se le sacrifica a 
los cuatro días de la cuarta inyección. Los islotes son 
muy a bundantes y las lesiones que se aprecian son mí­
m inas. 

perro ntím . . ｾＮ＠ 1¡. SE' inyectan 60 mg./kg. de aloxa-
na. T iene g lucosuria duran te veint e d ías y mes y medio 
más tarde se inyectan 100 mg./kg. No hay diab etes. 
Dos meses más tarde se \Vuelve a inyectar 100 m g./kg. 
Continúa sin haber diabet es; es tox ialéptico. Se sacr i­
fica a los veinte días. 'El número de islotes está dism i­
nuido y las lesiones son de intensidad media. 

Per ro mím. 69l. Inyección de 80 mg./kg. de aloxan a 
sin adrenalina previa. Aparece una diabetes leve que 
regresa espontáneamente en un plazo de veinte días. Se 
inyectan 100 mg./kg. de aloxana y mucre diabét ico a 
los siete días. No hay toxialepsia. El número de islotes 
f'stá disminuido y las lesiones son dr intensidad media. 

SUMMARY 

The writers carry out a fur ther study on the 
ph enomenon of toxialepsy. ｾ ･ｹ＠ investil?ate t_he 
mechanism by virtue of wh1ch a prevwus m­
jection of alloxan renders the dog resistant to 
subsequent diabet ogenic doses. It is beyond 
doubt that the first doses give r ise t o a lesion 
in the beta cells which is followed by regene­
ration at the expense of epithelia resistant t o 
higher doses. The same phenomenon was pr:­
viously analysed in connexion with renal epl­
thelia ; it is a part of the general process of 
"epithelial immunisation". 

ZUSAMMENFASSUNG 

In einer weiteren Arbeit wurde das Phaeno­
men der Tox.ialepsie untersucht, insbesondere 
der Mech anismus, durch den eine vorherige 
Aloxaninjektion einen Hund indifferent spate­
ren diabetogenen Mengen gegenüber macht. Es 
is t e inwandfrei erwiesen, dass diese Dosis eine 
Laesion der Beta-Zellen erzeugt, die eine Rege­
neration solcher Epithelien zur Folge h at , die 
hoheren Dosen gegenüber r esistent sind. E s 
handelt sich um dasselbe Phaenomen , das b€­
reits früher von uns b ei den Nier enepithelien 
und innerhalb des allgemeinen Prozesses der 
"Epithelimmunisierung" analysiert worden ist . 
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Les auteurs réalisent une nouvelle étude du 
phénomene de la toxielepsie,. ￩ｾｵ､ｾ｡ｮｴ＠ le, méca­
nisme en vertu duque! una m]ecbon prealable 
d'alloxane rend indifférent le chiEn a des doses 
diabétogenes ultérieures. . , . 

II est évident que la dose prodmt une Ies10,n 
des cellules bsta suivie de régénération aux de­
pens des épithéliums résistants pour des doses 
plus élevées. 

II s'agit du méme mécanisme analysé aupa­
ravant dans les épithéliums rénaux ct compris 
dans le proces général "d'immunisation des épi­
théliums". 

LA ACTIVIDAD DE FERMENTOS DE LA 
PARED ARTERIAL EN LA IDPERTENSION 

EXPERIMENTAL DE LA RATA 

J. ,G. VILLASANTE, C. JIMÉNEZ DfAZ y J. NUÑO . 

Instituto de Investigaciones Médicas y Cllnicas. 

La demostración por nosotros 1 de la existen­
cia de una increción de noradrenalina y adre­
nalina desde la pared arterial nos hizo juzgar 
interesante el estudio en diferentes maniobras 
hipertensivas (inyección de noradrenalina y de 
adrenalina y estímulo del vago) de actividad 
mono-amino-oxidasa ( M. A. 0.) de los vasos, 
descubierta por TIIOMSON y TICKNER 2 , y de la 
posible existencia en ellos de colinesterasa 
(C. E.) . Los resultados de tales experiencias 
fueron objeto de una comunicación anterior 3 • 

Ellos, unidos a la observación clínica de cómo 
en ocasiones la .extirpación de un riñón anor­
mal, que parecía .ser la causa de una hiperten­
sión, o la extirpación de un cromafinoma, no 
mejoraban la tensión arterial, o lo hacían de 
modo efímero, nos hizo pensar si la situación 
hipertensiva, sea cualesquiera su origen, que­
daría inmodificable por la anormal actividad 
metabólica de la propia pared arterial. 

Averiguar si en las hipertensiones experi­
mentales de alguna duración se producen o no 
alteraciones de las funciones metabólicas de las 
arterias, es el objeto de este trabajo. Comuni­
camos en él los resultados del estudio de la 
M. A. 0 ., C. E. y actividad respiratoria (Q0

2
) 

de la pared arterial de animales hechos hiper­
tensos por una dieta hiperproteica-hipersalina e 
inyectados con D. O. C. y D. O. C. más renina. 

METóDICA. 

Los animales de experimentación han sido ratas blan­
cas de nuestra colonia estable, de peso oscilante entre 
100 y 150 gr., divididas en los cuatro grupos siguientes: 

A ) Nefrectorn!a unilateral, dieta basal y agua "ad 
libitum". 

B) Nefrectomía unilateral y dicta hiperproteica 97 
(caseína, 25 por 100; almidón, 48 por 100; aceite de 
olivas, 10 por 100; levadura seca, 10 por 100; mezcla 
salina, 5 por 100; aceite de h!gado de bacalao, 2 por 
100) - hipersalina (bebían solución de cloruro sódico al 
1 por 100). 

C) Igual que el B más inyección, durante veintidós 
días, de 2,5 mg. diarios de acetato de desoxieortico­
esterona Abelló. 

D) Lo mismo qur el C, pero inyectadas además du­
rante los tres últimos días anteriorrs al sacrificio con 
tres dosis diarias de 1,5 unidadrs dr rrnina. 

El efecto fué juzgado por la dL trrminaeión de la pre­
sión arterial mediante canulación directa de la aorta ab­
dominal bajo anestrsia con uretano inmediatamente an­
tes del sacrificio del ammal y por el p t>so del corazón y 
riñón conservado. Las técnicas para el rstudio del M. A. 
0., C. E. y QO, han sido las mismas utilizadas en tra­
bajos anteriores con el aparato dr Warburg •. 

RESULTADOS. 

I) Efecto hipcrtc'nsn·o. 

Las modificaciones de la presión arterial, me­
dida directamente, se ven en forma resumida 
en el cuadro I, y en detalle, en la tabla I del 
protocolo final. 

CUADRO 1 

VALORES MEDIOS ＱＡ｜ ｉｾｉｓ Ｎ＠ !\fEH.C'l'RIOl DF. LA PRE­
SIO::-l' ARTERIAL E:'\ CADA r:HUI'O EXPEHL\1E:"\TAL 

(Las cifras entre paréntesis lnollcnn • 1 número de detennl· 
nnclnncs,l 

Grupo P res1ón Desv. st. 

A. 37,3 (13) + 10 
B. 36,6 (16) + 8,7 
c. 62,5 (14) ± 11,6 
D . 58,3 (19) + 13,8 

Las modificaciones de peso del corazón y ri­
ñón se reproducen en sus valores medios en los 
cuadros II y III y detalladamente en las tablas 
II y III del protocolo final. 

CUADRO II 

VALORES MEDIOS DEL PESO DEL CORAZON EN LOS 
CUATRO GRUPOS EXPERIMENTALES 

Grupo Peso corazón Desv. st. 

A. 0,478 gr. (32) ｾ＠ 89,3 
B. 0,556 .. (31) ± 207,5 
c. 0,565 .. (42) 83.)4 
D . 0,636 " (29) + 130,2 

CUADRO ill 

VALORES MEDIOS DEL PESO DEL ｒｉｾｏｎ＠ EXTIRPA· 
DO Y DEL CO:\'SERVADO 

Peso rifión Peso rinón 
Desv. st. Grupo extirpado Dcsv. st. conservado 

------ - 99 A. 0,549 gr. (1 O) :1- 32,1 0,653 gr. (16) + 

B. 0,528 " (1()) 1- 135,2 0,845 .. (19) + 200 

c. 0,517 .. (10) ..... 51 ,4 0,907 " (19) ± 352 
D. 0,517 " (10) .. 51,4 1,022 .. (19) ± 199 


