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Nosotros hicimos la demostracion de que el
pinzamiento de los pediculos renales en el pe-
o, mientras recibe la inyeccion de aloxana,
impide la produccion de diabetes con dosis de
100 mg. kg. de peso, que en condiciones corrien-
tes es sistematicamente diabetégena !. Otros
autores confirmaron después el fenomeno.
HoussAy v MARTINEZ * en el perro, GOLD * en la
rata, pero no se vié en el conejo (DUFF y WIL-
soN‘). La explicacion por nosotros arrojada es
que la aloxana, al tiempo que actiia sobre las
célula beta de las insulas, afecta al rindon; este
organo tendria una funcion reguladora en el
metatolismo hidrocarbonado cuya supresion
acentuaria la diabetes y sin la cual la diabetes
no se produce, !

Otros autores han combatido nuestra expli-
tacion, suponiendo que el pinzamiento de los
pediculos renales irroga un reflejo vasomotor
que dificulta la llegada de aloxana al pancreas
HOUSSAY y MARTINEZ * y ARTETA *). Con tinta
“lna se veria disminuir la circulacién pancrea-
tica y la seceion del esplacnico suprimiria la ac-
fon protectora. Nosotros hemos sometido el fe-
'omeno a una serie de estudios sucesivos y te-
femos la conviceién actual de que el efecto
l{;ﬁ};;lm dtl pinzamiento renal tiene una expli-
inera \'Til’;;lrb t_nm.plv‘]a de lo que nos parecio a pri-
bida 5 \d ]..vm que no es de ningin mjodo de-
St gllh{)(‘tl’)llt-'il.l‘l('(.‘l('-‘l'l pancredtica. Sostene-

1 HI:L({):;\:E(:]I(T: por las siguientes razones:
. i s e . ) . 1 T . -]
inulares o o] ll!Tlt:::;liz:E;( s_c;i\on las lesiones

[ rtegido.
IU;IIna El:;:flm:ld{m de colorantes se hace en
ierto duran(l(-(f: el 1.‘-'?111(:‘1'_035;, l‘mcsto al descu-

3 La dih(‘n‘:mil::'lu‘l-r'n'mndtol ler{al. ; .
Qe ¢] g, )ét(i 1zacion del animal, que o—‘
Pinzamient patico, no afecta la proteccion por

‘nto.
1 perro con pancrectomia total la in-
Heety 1o Sixloftfllllal agrava la diabetes, pero este
S Dingap, | -.I Oduce si se hace al tiempo que
05 pediculos renales. Aqui, donde ya

ay i > :
!'ensa} Pancreas, no ge podria en ningin caso

r &
To osm; ‘ltlha accion sobre su circulacion.
Sl0s argumentos nos parecen de defi-

nitivo valor contra la hipétesis de una vaso-
constriccion refleja del pancreas y . Tenemos
tl{.-mostramon ademas de que la lesion renal ori-
,_tmada por la aloxana acentia, aunque no pro-
duce por si, la diabetes, siendo entre ellos los
}rincipales, éstos:

5. La extirpacion del rifién en el perro apan-
creatico acentua la intensidad de la diabetes *

6. La intoxicacion por uranio, que no afecta
al metabolismo hidrocarbonado, cuando origina
lesion renal hace diabetégenas a las dosis ba-
Jas, que no lo son en perros intactos. Si se in-
yecta el uranio a perros con una diabetes leve
por dosis bajas de aloxana, la intensidad de su
diabetes se acentua® y °

No obstante lo anterior, nos parecié muy in-
leresante la demostracion de que también el
pinzamiento de la porcién no vascular del pe-
diculo renal y el pediculo del bazo tienen accion
Lrotectora, hecha por HOUSSAY y MARTINEZ °.
Estos hechos fueron confirmados por nosotros.
Como KAss y WEISBREN '° descubrieron que la
inyeccion de adrenalina protege de la accion
diabetogena de la aloxana, hecho confirmadeo
después por CARRASCO FORMIGUERA y Esco-
BAR '', cabia por otra parte la posibilidad de que
el pinzamiento renal produjera reflejamente
1na secrecion de adrenalina; ésta, a su vez, pro-
vocaria la vasoconstriceién pancreatica, Pero,
aparte de las razones que damos antes que ha-
cen inverosimil la constriccién de los vasos pan-
creaticos, tal explicacién resultaria mas impro-
bable puesto que la adrenalina dilata los vasos
pancreaticos (MEIER y BUCHER '¥) y toda vez
que el efecto protector de la adrenalina se rea-
liza también, segin nuestras experiencias, en
el perro dibenaminizado *. Esto nos impulss a
creer que los pinzamientos protegen, en resumi-
cdas cuentas, por dos mecanismos:

a) Por liberacion refleja de adrenalina, que
no actua sobre los vasos pancreaticos, sino por
alguna accion metabdlica. Este seria el meca-
nismo de accion del pinzamiento del pediculo
esplénico y del pediculo no vascular del rinon.

b) Evitando el contacto de la aloxana con el
rifién. Este seria, en parte, unido al anterior, el
mecanismo de la proteccion por el pinzamiento
del pediculo total del rifién, y seria su contra-
partida la agravacion por nefrectomia y por in-
toxicacion renal.

En este trabajo revisamos resultados obteni-
dos en el estudio del primer aspecto, es decir,
del posible mecanismo de la proteccion por
adrenalina v, por tanto, totalmente o en parte
de los pinzamientos de pediculos. El punto de
partida consistié en analizar el efecto sobre la
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diabetes aloxanica de situaciones bioquimicas
de la sangre similares a las que produce la adre-
nalina. Entre estas acciones destacan la hiper-
glucemia y la hiperlactacidemia, estudiadas ya
hace anos en nuestro Instituto. La influencia de
mantener una lactacidemia alta ha sido el obje-
to de los presentes experimentos.

1. METODICA.

Se utilizaron perros normales, dosificandose la aloxa-
na con arreglo a su peso (100 mg./kg.). La técnica de
preparacion, inyeccion de la droga y pinzamientos han
sido va descritos en las anteriores comu
lactato se inyect6 en la dosis senialada en las tablas par-
tiendo de la solucién al 20 por 100.

licaciones. El

La dosificacién de la glucemia se hizo en toma doble
por el método de King Garner

La del dcido ldctico en la sangre por el método de
Barker y Summerson.

2. EXPERIMENTOS.
a) Accion protectora de la adrenalina.

Se inyectaron 50 gammas de adrenalina por
kilo por via intravenosa y a continuacion, con
intervalos de 1, 5, 10 y 20 minutos la aloxana,
con el objeto de ver si la proteccion por adrena-
lina persiste en esos tiempos. Los resultados se
detallan en el apéndice I (final) y se condensa
en la tabla I.

-

30 ‘dh]'-“ 16

TABLA 1

DURACION DE LA PROTECCION ADT
4 N ADRENALINo
<INTC4

——

Intervalo desde
la inyveccion
de adrenalina

la de aloxana Numero T .
3! Lrado de Protece ion
Minutos perros ‘otal Pareial

14 51

5 i 9 1
107 3 | 1
207 1 2 .

—

De 16 perros, en 10 se obtuvo una proteceiiy
total y en 5 el efecto protector fué nulo: Ia yy.
teccion se extiende hasta los 20 minutos, .
mento en que un efecto vasomotor de la adp.
nalina habria ya desaparecido; por otra parie
hemos observado que los perros protegidos que.
daron toxialepticos, como se dijo en una comy.
nicacion anterior, lo cual indica que la aloxang
paso por el pancreas.

b) .L-N fr.'r'fﬂr‘h.‘li M n‘h‘lj}! He‘“’”ru a en estas con

diciones experimentales

Interesaba, para comparar los tiempos d
proteccion de la adrenalina con las cifras de lac
tacidemia, ver la influencia de la misma dosis ‘
de 50 gammas de adrenalina por kilo intrave

de seis experimentos se recogen en la table Il

TABLA II

LACTACIDEMIA Y GLUCEMIA ADRENALINICAS

BASAL A los 5 A los 10 A los 30¢ A los &0
Numero .
Glue.s Lact. Glue.» Lact,» Glue.s Lact.» Glue.» Lact.® Gluc.® Lag
1 114 13,2 136 29,2 138 29,2 108 15,8 100 144
2 70 16 60 32 140 43 128 49 80 s
3 66 23 134 49 110 36 102 i
i 7 30,8 178 37,6 156 33,2 142 25,2 120 -IJH
5 56 20,2 130 27,4 120 20,8 148 24 104 14
6 76 34,4 122 98 118 44 100 90
____-_-_._.--"

Miligramos por 100 c. c.

El fenémeno de la hiperlactacidemia fué visi-
ble en todos los animales aunque con variable
intensidad, siendo lo més importante que las ci-
fras mas altas corresponden entre los 5 y los 10
minutos, que son precisamente los momentos en
que el efecto protector de la adrenalina es mas
acusado.

¢) Efecto protector del dcido lictico.

Se hizo la inyeccion intravenosa de lactato
sodico en dosis de 0,5, 1 y 2 g., inyectandose
15 minutos después 80 mg. de aloxana (todo ello
por kilo de peso). En el apéndice II se detallan

: s naeion, Sé Ie
las cifras: en la tabla III, a continuacion,
sumen los resultados:

TABLA 111

H1PERLACTACL
LACTATU

DEMIA
EFECTO PROTECTOR DE LA :
PRODUCIDA POR INYECCION DE

= 1A . t‘l-l-um

Dosis lactato Niamero Grado de Prot e

por i . N i

kilo perros Total Medio

1
. 2
0,5 gr. 3
p 2 Y
- v 3 d
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g ve como los cinco perros inyef:tados con d) Efecto del pinzamiento renal sobre gluce-

5 at. POT kilo, en los que se obtuvieron fr‘flp- mia y lactacidemia. - : s ah
Eii-erlaclucidvmias. se obtuvo la proteccion
088 fecto diabetogeno de la aloxana. Los resultados obtenidos en cuatro experi- B

L ¥
iotal contra el e
mentos se demuestran en la tabla IV.

TABLA IV

pFECTO SOBRE GLUCEMIA Y LACTACIDEMIA DEL PINZAMIENTO DE LOS PEDICULOS RENALES

5’ A los 15

BASAL A loa o A los 30' A los 80
Glue.® Lact.® Glue.» Lact.» Glue.» Lact. Gluc.» Lact.» Glue.» Lact.
746 01() 44 136 a1 136 a7 140 54 156 RS
- 99 36 164 42 200 40 186 79 148 61
748 110 15 227 68 190 43 170 33
21 114 20 132 25 RR 32 110 38

749 61

Todos los animales tuvieron una reaccién hi- Cémo el lactico y otras sustancias similares con-
perglucémica e hiperlactacidémica por el pinza.-  trarrestan la accién diabetégena de la aloxana,
miento del pediculo renal. Esto confirma la li- es cuestién a investigar ulteriormente.
heracion de adrenalina; el lactico sube en la Con ello se confirma nuestro punto de vista
sangre, alcanzando su acmé en tiempo variable de que el pinzamiento renal no actia por aceion
sobre la irrigacion pancreatica que apoyaba-
mos en los argumentos 1-4 expuestos al princi-
pio. Y se explican otros hechos antes obtenidos:
gque la dibenamina no suprima la proteccion
adrenalinica v que los perros protegidos por la
adrenalina queden indiferentes para ulteriores
inyecciones de dosis altas de aloxana.
Otra cuestion aparte es si todo el efecto del
pinzamiento se debe a esta liberacion de adre-
nalina a través de la lactacidemia o si el prote- L EEOE
ger el rifion del contacto de la aloxana actia g i
también evitando la afectacion de una funcion
renal en el metabolismo hidrocarbonado. En
este 1iltimo sentido seguimos estudiando la cues-

desde los 5-30 minutos.

0

3. INTERPRETACIONES.

Una serie de hechos resulta de estos experi-
mentos que pueden sin duda contribuir a expli-
car la ¥"}'0tf-t-r'ic'm adrenalinica contra la diabe-
tes aloxanica y la similar que se obtiene por el
pinzamiento del pediculo renal.

EI_1 primer término, se demuestra que el pin-
zamiento del pediculo de ambos rifones provo-
ta un aumento notable de la glucemia y del lac-
tco del plasma, comparables al origihado por

| R 3 : o
:r: lSIl_\ eccién de adrenalina: este hallazgo apoya O™
o upuesto de que el pinzamiento o la simple ,
clag':[}]macmn sobre el rin6én sin colocar los RESUMEN-
)5 (perro T48, apéndice - -
; 748, apendice II), provocan un El pinzamiento de los pediculos renales en el

estimulo de liberacic _ ?
}'rarren‘;ilgi I?:,]:(ii{m _;l“ ]atironalma por las su- perro, previo a la inyeccién de aloxana, provo-
to ¢l ;'rinzarﬁir:nu; N In I puesto que tan- .5 yn aumento notable de la glucemia y del aci-
2, que proteger Lfmi?"la .111.\'(‘c_c'mn .de ad.rena- do lactico del plasma, semejante al producido ' ¥
de la aloxana, &r} (10r1 ﬁl B e Sece R d_laboﬁngcna por la inyeccion de adrenalina. Por consiguien- '
sulta cr_mfirn;z;d]{) ‘m}m'.l . _'111}.*0r‘1actacld_om;a, re-  te el pinzamiento debe provocar la liberacion
tidemia I‘I'ndu{'idl tn“_mt.ra" F”m.l.a hiperlacta-  jo adrenalina por las suprarrenales. La inyec-
fambién ]'-rbto 24 B pm‘ B e ion de lactato  j5n de lactato sodico a la dosis de 2 gr. por kilo :
tion de 1 g ’gf Ii::‘“l.flongta“ma p;)!‘_ la inyec- ge peso produce hiperlactacidemia y protege de bk
JANES v SCHNELER 19 \hl e peo. Ultimamente, 14 giabetes aloxdnica, igual que el pinzamiento 3
Bropyleno (e iso.) oli Sh flsm que el propyl ¥ penal. Por lo tanto, el mecanismo de proteccion

iso-)glicol protegen contra la ac-  gehe hacerse por este orden de secuencia: pin-

Cifn de |
. a & 3 :
leeuly eop 11:103:{1?.-;;;‘-"“‘1“ el parecido de su mo-  ,amiento, liberacion de adrenalina e hiperlacta-
” daCllc r - 3 3 . P . .
Uentran  déhi] g estrecho. Ellos en-  ¢igemia, siendo el aumento de acido lactico el
P emplean dosc‘cmn m'qlcctnra del lactico, que en ultima instancia contrarrestaria la ac- .
™ ratas), Ny -im muy bajas (100 mg. por kilo  ion diabetogena de la aloxana por un mecanis- :
Hor es que ol estra deduccion de todo lo ante- 5 aiin desconocido :
Eamientf)s' el efecto de la adrenalina, v el de pin- i
- a . 4 Ay
Duede explf}::l@ puedan determinar su liberacion, Agradecemos a la sefiorita Luisa Larrodera st coopes RIS
arse por la lactacidemia elevada. racion técnica en estos estudios.
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EMIAS DE LOS

APENDICES

PERROS

I
INYECTAI

P-‘J\:!‘;"l a\."( )4{1 x‘l

s CON ALOXANA Y A

30 abr) g0

DRENA] JANA

{ € Irenalina ir LV a (b0 gammas/kg.); a un minuto de esta inveccion, aloxana intravenmc,
Glucemias y nitrogeno no proteico (NNP n mg. por 100 ¢, S YEnosa (80 m 2
PERROS 662 650 686 701 B
= = T02
Fechas Glue NNP Glue NNP Gluc NNP Glu NNP Gl
— = NP
ADYLEH .o wanne & 66 31 58 52 86 30 95
18 horas............ 57 36 32 70 o
e I WL 43 47 69 16 146 80 74 o8
2 ates . W 35 62 118 126 92 74 i
k e 78 148 130 86 I_:‘I
4 " 70 112 90 118 78 o
5 " T0 80 138 118 Q9 B
6 68 35 70 98 98 116 25 e
g 56 {8 62 98 81 106 R0 5
8 72 38 82 76 76 64 ag
{ 90 84 86 -
10 04 N
11 T2 106 60 8RR A
12 58 114 T8 88 21
GLUCEMIAS Y IAS DE LOS PERROS INYECTA DOS CON ALOXANA ADR
. W nma Kg a I cim M I .
PERROS 65 659 E 671
Fechas 3 NNP Glu NNP Glu NNP
75 32 74 42 70 28 54 &
122 40 104 12 51 102 14 i
154 140 166 200 R4 T8 102
] 146 140 504 360
4 129 27 g 0 0
186 155 62 4
8 96 132 5 §
B S e S s o s s s 105 140 74 54 76 32
10 ' 198 116
1L S R M S 135 104
_lll.
CGLUCEMIAS Y UREMIAS DE LOS PERROS TRATADOS CON ALOXANA Y ADRENALINA
Inveecion de adrenalina (50 gammas/kg.): a los diez minu fos, inyeccion de aloxana (580 mg./kg.).
PERROS 672 prem e
Fechas Glue. = NNP Glue NNP Cluc NNP
Antes N e T e PR SR s 54 48 66 48 80 44
L T e OO 200 118 260 102 52 64
I S e e o 370 110 112 66
4 530 208 116 46
E " 140 94
6 i 70 4
7 106 7
D]
e e e e e R S 64 =
GLUCEMIAS Y UREMIAS DE LOS PERROS INYECTADOS CON ALOXANA ¥ ADRENALINA
Inyveccion de adrenalina (50 Fammas/ke a los veinte minutos, inveccion de aloxana (80 mg./kg.}
PERROS ] 660 661 675 676
Fechas Glue. NNP Glue.  NNP  Gluc NNP Gluc S
' i . oE |
% P sl e s e e g 64 40 62 31 74 32 a8 f”
24 horas. bl A R 35 26 162 166 36 80 -
2 dias..... Ay Lo e W W 190 72 68 r'a
e Sy 186 87 728 272 196 90 90 9
7l e e R I S S | 1 90 + 186 68 T2 ]5
A A TN R T e A 123 136 170 50 86 I’;i
1 AR S e e 98 90 222 58 89 52
g o L L SO N W i 93 222 66 88 66
o 108 84 260 80 80 b
11 " 240 66 116
18 v 190 44
14 " 94 88 230 68

16 ”

250 62
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_oufAs Y L e DE LACTATO SODICO
1, \lu\“ ALOXANA (80 mg. por kilo de pes
Las cifr miligramos por 100 ¢
Perro 726 " P T
Lactato godico, 0,5 gm./K L.ac y 1 Iy | Hon 9
1 e 2 min, aloxana I } m lox : ; .. i =
Gl L.a wcid il . < 1 1
Vs AR 82 43 60 12 90 29
o . e v . 0 K
min. del lactato ... 74 16 60 ) 96 11
g 15 min. de aloxana ... H6 ) 60 91 110
an minutos dad - 46 a7 46
" 98] 14 hd 04 i
216 a1 H8 25 200 B0
188 n8 60
h6 48
Per 729 Per Perro 731
L.actato s kg Lactato sod 1 4 3 1 g1
11 1 X4 5
1 Lactad Glue G L
\ntes ...oonue ; ry [f: 18 64 14 64 15
g i min. del lactato 86 139 65 174 84 64
15 min. de aloxana .. 12 94 66 142 12 L P
| 30 T8 77 Hh 110 44 88
A 124 64 144 82 T2 66
A 64 3 24 82 8
A <) K2 96
A lns B 1110) Q2 RE
I T Pk T34 -
wetato s 0,56 gm.'kg sodico z
los 5 1 aloxana s O n 1
Glu Lact i G L.
Antes i G e 5141 T0 70
A los 5 min. del lactato ..... 18 110 64
A los 15 min. de aloxana .... 26 108 24 2
A los 30 minutos .....c..... 76 70 28 14
A los 60 118 514] 80 11
A las 18 horas .. 112 36 128 2
A los 284 12
Al 208 130
"
Pl ) T4S
Lactac NN
S 15 38 110 19
<+ Min " vy G L b
1 '”.:11_()5\ . 65 227
kD) - bianed s T S o € U Rrala KR A A SR AN e =
i) T R 13 44 190
- o0 ] i ]
18 } 33 30 17
10 2 v
R b\ ¥ sV B D e 4 e T A S e AR P AV SRS 9 : o ;
-M—-__-_-_ -
Este perro 7 : - ) b . haciendo las maniy
0 T48 se opert con anestesia general con ¢ter, se liberaron los dos rifiones, hacienco 1as Imaii} ;

Neg hahilu:t]t
U0Mming).

'S, pero no se colocaron los clamps en los I"\“HV“!”?‘ ¥

asculares. A los 12 minutos se cerrd la pat
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< abrij g
1Y 111
4o VARIACIONES DE LA LACTACIDEMIA Y GLUCEMIA DESPUES DEL PINZAMIENTO DE AMBOS pr;
BISEp RENALES DICULg
Y ¥ .
! [ \ | \
(i3 #H Perro 746 [ Perro 747 Perto 749
[y [Lactac, * Glue. NNP | Lactac. Gl NNFP | Lacta Glue
8 | — > NNp
DA ARGOE: it <ty iamsatanses 44 42 90 36 34 92 13 | 21 26 e
: e s T el <5 ol 136 42 31 164 20 929 114 <
A 15 " 57 52 136 10 30 200 25 25 1329
4 30 54 40 140 79 75 186 32 e
60 A R e S 85 84 156 61 63 148 38 94 110
B TROPRE (i et St e aans 18 23 94 18 11 58 35 13 14 10 "
—
(*) Pruebas dobles.
El perro 746 se operd con anestesia local de la pared abdominal. Los 747 y 749 con anestesia general con é

-3 sin morfina previa. _ )
i Se ha procedido segiin la técnica habitual de exteriorizacién de ambos rifones v a continuacion se han colgead,
los clamps en los pediculos renales. A los 12 minutos se han soltado los clamps v se procedié al cierre de I

i:.’-i.’""
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SUMMARY

geklirten Mechanismus, dem diabetogenen Ein
The injection of alloxan after clipping the fluss der Alloxane entgegenwirtk.

renal pedicles in the dog gives rise to a remar-

kable increase in blood sugar and lactic acid

s (P levels. The increase is similar to that induced RESUME
2T by injecting adrenalin. Constriction would, the- , — 5ol
ol Igforge, indﬁce the release of adrenalin by the Le pincement des pedicules renaux Chf..z,fp
i R adrenal glands. The injection of sodium lactate Cchien, préalable a I'injection d'alloxane, pEaY
in doses of 2 gr'n per kg. of body weight results dU€ une augmentation notable de la glycémie

in hyperlactacidaemia and prevents alloxan dia- ¢t de l'acide lactique du plasme, semblables

el betes in the same way as renal clipping. The 2 ce:lle que produit  Jinjection dafli-ze'niltﬁ |
b 25 mechanism of protection would, therefore, take A,mSlt le pincement doit provoquer la li te':m de
HIRFTE place in the following order: clipping, adrena- 4 adrénaline par les sur.rf‘nafvi. (I, m);(’rc ']I(g_ de
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