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tico en los sindromes de esprue no obtenido has-
ta ahora con ningin otro procedimiento. Se pien-
sa que este efecto sobre la eliminacién de grasa
por las heces, pero también sobre el estado ge-
neral, nutriciéon proteica, sindromes secunda-
rios endocrinos o de avitaminosis, edemas, et-
cétera, se verifica a través de la modificacion
que irroga en la flora bacteriana aumentando el
predominio de los gérmenes acidofilos.

LACTOBACILOS,
E. A.:

Dieta sin gluten: 6.466 (3) y 4.052 (2).

Dieta sin gluten mas 10 gr. de lactosa: 315 (2) ¥
39.444 (3).

Dieta sin gluten mdas 10 gr. de lactosa y 1 de brista-
ciclina: 19.100 (2).

Dieta sin gluten mas 20 gr. de lactosa: 23.500 (2)

Dieta basal mds 30 gr. de lactosa: 13.000 (1),

Dieta basal: 137.000 (1).

M. L.:

Dieta sin gluten: 113.393 (3) y 221.050 (2)

Dieta sin gluten mas 10 gr. de lactosa: 1.830.425 (2)

Dieta sin glutén mads 30 gr. de lactosa: 2.146.888 (3)

Dieta sin gluten mas 30 gr. de lactosa v 1 de brista-
ciclina: 2.895.000 (3).

Dieta sin gluten mads 20 gr. de lactosa: 909.500 (2)

Dieta basal méds 30 gr. de lactosa: 5.080.000 (1)

Dieta basal: 4.710.000 (2).

Gl
Dieta sin gluten: 870.000 (3) y 66.000 (3)
Dieta sin gluten mads 30 gr. de lactosa: 11.360.000 (1)

Dieta sin gluten mas 20 gr. de lactosa: 4.482.500 (2)

Dieta sin gluten més 20 gr. de lactosa y 1 de brista-
ciclina: 68.000 (1).

Dieta sin gluten maéas 20 gr. de lactosa: 3.921.500 (2).

Dieta basal méds 20 gr. de lactosa: 5.420.000 (2).

Dieta basal: 8.432.500 (4).

o khs

Dieta basal: 505.000 (1).

Dieta sin gluten mas 30 gr. de lactosa: 1.715.000 (1).

Dieta basal mas 30 gr. de lactosa: 2.667.500 (2) v
1.270.000 (2).

Dieta basal: 514.000 (2) .
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SUMMARY

It is proved that successful results, which had
not been hitherto attained by any other proce-
dure, are seen in sprue syndromes with lactose
in daily doses of 10-30 g. It is thought that
this effect on excretion of fat in the stools and
also on general condition, protein nutrition, se-
condary endocrine or vitamin deficiency syn-
dromes, oedema, ete., takes place through the
changes induced in the bacterial flora by in-
creasing the prevalence of acidophil germs.

15 My, e
ZUSAMMENFASSUNG

Die Y(-rat?relchung von 10-30 gm, Laktoge 15
glich fiihrt in der Behandlung der Spryeg My,
me zu therapeutischen Erfolgen, wie sie b‘i}s' §
noch mit keinem anderen Mittel erzielt Wrde
Es ist anzunehmen, dass die Wirkung auf "
tausscheidung in Fices, sowie auf Allgem;t'
befinden, Proteinernithrung, endokrine und axn
taminGse Nebenerscheinungen, Oedeme, A
durch Verinderungen in der Bakterienflopg 303.
tande kommt, mit grisserem Vorherrschep de;
azidophilen Erregern.

RESUME

On demontre que la lactose, & des doses quo-
tidiennes de 10-30 g. permet d'obtenir un gy.
cés thérapeutique dans les syndrémes de Sprue
non obtenu jusqu'ici par aucune méthode, (y
croit que cet effect sur I'élimination de graisss
par 'exerément, ainsi que sur I'état général ny.
trition protéique, syndromes secondaires ends
crins ou d’avitaminose, edémes, ete., se vérifi
a travers de la modification qu'elle produit sy
la flore bactérienne, en augmentant la prépon
dérance des germes acidophiles.
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I. INTRODUCCION.

Entre las hipétesis sustentadas para explical
la acci6n hipoglucemiante de BZ 55 y D 860, &
gunas de ellas han postulado que tal e'fectos.f
ejerceria en el higado, o tal vez con mas preck
sién al nivel de los procesos metabélicos 0“01_]’*"
méticos que en dicha glandula ocurren’, i

Si a ello se agrega la presuncién (hasta 31“318
no confirmada *) de que tal efecto podria s¢f = |
expresion de una accién hepatotoxica, es del ™ |
(") Presentado al IIT Congresn de 1a Federacion Intel
nacional de la Diabetes, Diisseldorf (Alemanial,

julio de 1958,
(**) Calle 53-666-La Plata (Argentina),
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s
or interés estudiar con los procedimientos de
" vestigacion clinica que actualmente ofrezcan
b margen aceptable de seguridad en sus resul-
?;dog, el estado anatomofuncional hepatico en
pacientes tratados con BZ 55 y D iSE_i().

g estudio del higado en los diabéticos ha con-
citado siempre el mt{cres de fisiélogos, patélo-

os y clinicos, en razon de su rol tan destacado
en el metabolismo h:d;'ocarbonaq-a, y en consl-
deracion a las alteraclones funcionales y ana-
tomicas que en el puede ocurrir como conse-
cuencia de la diabetes. ‘ ‘

Con la idea de verificar si f‘l tr'at_amlentcn pro-
longado con sulfodrogas en dllahetlcos es capaz
“per se” de danar un hlgado'lqdemne 0 de em-
peorar un parénquima hepatico previamente
afectado, hemos estudiado histologicamente ci-
lindros obtenidos por biopsias hepaticas.

II. MATERIAL Y METODOS.

El material de esta serie esta compuesto por
%3 diabéticos en quienes se realizaron 92 biop-
sias hepiticas empleando la aguja de Vim-Sil-
verman por via intercostal.

Fueron excluidos pacientes con hemocroma-
tosis, hepatitis, obstrucién biliar, deficiencias
nutricionales evidentes, etc.

Los diabéticos estudiados fueron agrupados
en cuatro categorias fundamentales en atencion
al tipo de tratamiento a que habian estado so-
metidos hasta el momento de la biopsia hepa-
tica

A) Tratados exclusivamente con
rapia.

B) Con dieta e insulina.

C) Con dieta y sulfodrogas (BZ 55-D 860).

D) En un contingente especial fueron con-
siderados pacientes en quienes se realizaron dos
biopsias hepéticas a intervalos variables duran-
te el curso del tratamiento con sulfamidas hipo-
glucemiantes.

A su vez, en cada uno de los referidos grupos
8¢ presto especial consideracién a un conjunto
de caracteres que atafien a la enfermedad en si:
edad, sexo, gravedad de la diabetes, grado de
control en el momento de la biopsia, etc. Se pro-
curo que los pacientes cumplieran correctamen-
;‘);a dieta que se habia prescrito con antelacion

o W valor calérico total, oscilando entre 1.600
Y 3-20{} calorias entre 70 y 90 gr. de grasas, y
u?()]%ogcii:inti pro}eico adecuado a cada situacion
los y vitémpmp ementada siempre con minera-

inas.
Iaar;ionsa g{stos requisitos son fundamentales
308, g oo érrecta’mterpretacmn d(; los resulta-
junto d ql permiten tener una vision de con-
€ las alteraciones hepaticas que pueden

dietote-

ocurml' €n los diabéticos con distintos grados de
o 0ynantlglieda_d de la enfermedad, coexis-
5 s?) con lesmne_s vasculares degenerati-
» er'l' d‘fmeudos a diversos planes terapcuti-
lferentes momentos de los mismos.

Contro
tiend
Vas,
cos
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También fueron realizados en la mayor parte
de estos enfermos estudios hematologicos, tests
de exploracion del funcionalismo hepético, in-
vestigaciones electroforéticas de las proteinas,
etcétera, con el proposito de cotejar la informa-
cién por ellos proporcionada con el resultado de
las biopsias hepaticas.

Los cilindros obtenidos por la puncion del hi-
gado fueron seccionados en dos partes y fijados,
respectivamente, en formol al 15 por 100 y en
alcohol absoluto o liquido de Carnoy.

Estos fragmentos fueron incluidos y se les
practicaron las siguientes técnicas de colora-
cién: hematoxilina de Mayer-eosina, hematoxili-
na carmin. McManus y reaccion de Vulpian.

En los fragmentos fijados con formol se efec-
tué coloracion de grasas con Sudan IV.

Las imagenes protoplasmaticas encontradas
en el estudio histologico variaron en los distin-
tos higados, resultando a veces dificil la exacta
valoracion de las mismas.

Sin embargo, fué posible establecer una gra-
dacion (de I a IV) de acuerdo a la magnitud de
las alteraciones histologicas que separaban el
rreparado de la normalidad.

Estas lesiones oscilaron desde pequenas mor-
fologias protoplasmaticas y del sector conjun-
tivo-vascular hasta las groseras morfologias de
las frondosas esteatosis macro y micro vacuo-
lares con anisocariosis y necrosis celular.

En el grado I se incluyeron imagenes de va-
cuolizacion hidrica del protoplasma de algunas
células, asi como tumefacciones seudohidricas a
la hematoxilina-eosina, que resultaron sobre-
cargas glicogénicas reveladas con el carmin de
Best o el McManus. También se rotularon en
este grado las siguientes imagenes aisladas: tu-
mefaccién del sector reticuloendotelial, tumefac-
cién muy discreta de las células, pequefia canti-
dad de microgotas de lipoides y muy ligera dis-
minucién de la apetencia tintorial del protoplas-
ma, no debida a la sobrecarga glicogénica (ver
figura 1).

Fueron rotulados como pertenecientes al gra-
do II aquellos casos en quienes reunieron dos o
mas imagenes patolégicas del grupo anterior, o
preparados en los cuales las gotas de grasa fue-
ron més grandes y numerosas, o finalmente aso-
ciacion de sobrecarga glicogénica protoplasma-
tica con microgotas de grasa O grumosidad o
muy discreta anisocariosis (ver fig. 2).

Algunos preparados de transicion fueron ro-
tulados grados I-11.

Las alteraciones fueron consideradas de gra-
do III cuando a las imagenes del grupo anterior
se agrega discreta o marcada anisocariosis, dis-
minucion intensa del glicégeno, infiltrados pe-
riportales leves, esteatosis de gruesas gotas mas
o menos aisladas y numerosas microgotas y, en
fin, pequenos estasis biliares intracelulares (ver
figura 4). ) _

Algunos preparados de transicion han sido
clasificados como grado II-11I (ver fig. 3).
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Por 1ltimo, fueron catalogadas como gra-
. do I'V iméagenes con lesiones mas marcadas, con-
" sistentes en esteatosis macro y microgotular in-
tensa, necrosis, anisocariosis muy manifiesta,
infiltrados y aun esclerosis periportales conse-
cutivas a lesiones involutivas hepatocelulares

severas, ete. (ver fig. 5).

8 -
Fig. 1.—Microfotografia mostrando el grado I de alteracion
hepatocelular. Coloracion de MeManus, Glucégenn ligera-

mente disminuido. En blanco, pequefins y escasas gotas de
grasa,

Flf 2.-—Grado Il de alteracion hepatocelular. En blanco, re-
gula

r cantidad de micruﬁtaa. Y pe%ueﬂa.s alteraciones nu-
cleares de las células hepiticas.
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III. Discusion.

Esta arraigado el concepto de que lag g
ciones hepaticas en la diabetes son la rezuit:;a'
de un mal control de la enfermedad, k

Este criterio se ha apoyado fundamep

talme
te en el resultado de pruebas de cxploraciénnfl;i

Fig. 3.—Grado II-III de alteracion heputocelular. Gots d
lipoides de distinto tamafio ¥ apetencia tintorial de los ol
cleos: edema v tumefaccion del reticuloendotelio.

ge obsert

Fig. 4.—Grado 11l ed alteracion hc;mruw:iuitrv'.mﬂm_o ¥ oF

numerosas gotas de grasa que aparecen en
desplazan el protoplasma,
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A

. lenla presencia de hepatomegalia y en la
cmrli‘iccié n del tamano del higado al normalizar
recuc:l>r1trol de la diabetes "™,

el¢ curando ratificar o rectificar estas obser-
vasgws se han realizado estudios anatomofun-

cionales “in vivo" a través de biopsias hepa-
“cﬁg alteraciones histologicas e histoquimicas
ncontradas en el parénquima hepatico de dia-
Eéticm} pueden consistir en modificaciones es-

Fig. 5.—Grado IV de alteracion hepatocelular. Marcada es-
teatosis con desplazamiento del protoplasma por las gotas
de lipoides

tructurales en variaciones de algunos de sus
componentes (glicégeno, grasas, etc.), en la apa-
ricion de depositos anormales, en perturbacio-
nes enzimaticas, ete.

Omitiendo la consideracién de todas las otras
causales etiologicas capaces de lesionar el higa-
do, circunscribiremos nuestro anélisis exclusi-
vamente a la discusion de los cambios imputables
2 la diabetes misma.

Si bien es generalmente aceptado que la infil-
tracién grasa del higado es la causal més im-
E;’Eem&t: de hepatomegalia en los diabéticos,
o ok :ept_o no descarta la posibilidad de que
traciénp OFISO'h?patICO sea imputable a infil-
Perturbag' icogenica, trastornos circulatorios,

l aclones del colageno, ete.

éticozmgémﬁo de grasas en el higado de los dia-
de Acidos ace fundamentilmente a expensas
tantes en lgrasos totales, permaneciendo cons-
log fOsfolia' mayoria de los casos los valores de

Olipidos 2,
da sgac;;gl;racién grasa no excluyé la presen-
cdgeno ades normales o aumentadas en gli-

Sibien la distension glicogénica de los nucleos

DIABETICOS TRATADOS CON SULFODROGAS su

de las células hepaticas no es especifica de la
diabetes, ha sido postulada como caracteristica
de esta enfermedad la existencia de una relacién
inversa entre el contenido nuclear y protoplas-
matico de glicogeno '~

La presencia o ausencia de hemosederina en
el higado de los diabéticos también es de espe-
cial interés, en razoén de que excluyendo facto-
res raciales y “cirrosis alcohoélica”, el pigmento
férrico s6lo ha sido encontrado en diabéticos co-
existiendo con infiltracion grasa '*.

También se ha postulado que la infiltracion
grasa prolongada en diabéticos conduce a cirro-
sis hepatica ", 7,

IV. RESULTADOS.

Todos los recaudos precedentemente enume-
rados los conceptuaremos fundamentales para
una correcta apreciacion, valoracién y cotejo es-
tadistico de cualquier material cuyos resultados
se sometan a consideracion.

Con tal criterio procederemos a analizar los
diabéticos incluidos en este estudio.

El grupo A comprende ocho pacientes, de los
cuales siete no habian recibido insulina ni sulfo-
drogas y cuya diabetes era tratada exclusiva-
mente con dietoterapia.

El enfermo restante de este grupo era una
mujer adulta con una diabetes descompensada,
con afios de evolucién, que no habia recibido
tratamiento alguno, ni siquiera dietético, hasta
el momento de la puncion..

En forma esquematica figuran en el cuadro 1
los distintos grados de lesion hepatica encon-
trados en las biopsias de estos ocho enfermos en
relacion con caracteres que atafien al biotipo y
a la diabetes misma.

En el cuadro II figuran los diferentes grados
de lesién hepatica encontrados en las biopsias
realizadas en los 17 diabéticos del grupo B que
habian sido tratados con dieta e insulina, rela-
cionandolos con los caracteres del biotipo y de
la diabetes misma.

El grupo C, el mas numeroso en esta investi-
gacion, esta integrado por 49 diabéticos que ha-
bian recibido sulfodrogas (BZ 55 y ‘o D 860).

El cuadro III indica los distintos grados de
Jesion hepatica encontrados en los pacientes de
este grupo en relacién con caracteres que ata-
fien al biotipo y a la diabetes misma.

El grupo D ha sido integrado con nueve dia-
béticos que durante el tratamiento con sulfami-
das hipoglucemiantes fueron sometidos a dos
biopsias hepéaticas con intervalos variables.

Los pacientes de este contingente no fueron
seleccionados, sino tomados al azar por h_aber
aceptado la realizacién de la segunda biopsia.

Durante el lapso transcurrido entre una y
otra puncién se mantuvieron constantes la die-
ta v actividad, no observandose incidencia de
afeccion que pudiera gravitar sobre el parén-
quima hepatico.

Los nueve enfermos que componen este gru-




512 REVISTA CLINICA ESPANOLA

po tenian un grado variable de alteracion hepa-
tica revelado por la primera biopsia.

La segunda biopsia demostré que en cinco de
ellos no habian ocurrido modificaciones histo-
logicas; en un enfermo la perturbacion hepato-
celular inicial habia retrogradado y en los tres
restantes se observé una progresion del dano
hepatico, existiendo la presuncién de que uno
de estos ultimos diabéticos era etilico, pese a que
lo negara.

En el cuadro IV figuran los distintos grados
de lesion hepatica encontrados en las dos biop-
sias de estos nueve diabéticos, relacionados con
la dosis diaria y total de sulfodrogas recibida y
el tiempo de tratamiento.

RESUMEN Y CONCLUSIONES,

Las alteraciones histologicas e histoquimicas
que es posible encontrar en el material obtenido
por biopsias hepaticas en pacientes diabéticos
pueden ser imputables a la diabetes misma o a
otras noxas (alcoholismo, colecitohepatopatias,
deficiencias nutricionales, etc.).

-lb
3 Mgy, ligy

Cualquier estudio que pretenda in\’C‘Stigar
rigorismo cientifico la gravitacion que dete ton
nado plan de tratamiento o agente medicamen
toso pueda ejercer sobre el parénquimg hee’?‘
tico, debera considerar prolijamente no ml"
mente estos factores, sino también Jog que ata-
nen a la diabetes misma (antigiiedad, gra%da;.
grado de control, presencia de lesiones vaseyls,
res degenerativas, etc.). '

Teniendo siempre presente estas premigas de
orden general, los 83 diabéticos en quiengs p
realizaron las 92 biopsias hepaticas fuery g
vididos en cuatro categorias en consideracigy al
tratamiento a que estaban sometidos hasts ¢
momento de la puncion. :

1) EIl grupo A, integrado por ocho pacie.
tes, de los cuales siete habian estado sometidog
exclusivamente a dietoterapia y el restante y
habia recibido ningtin tratamiento. '

Presentaron grados avanzados de lesitn he
patica (grados II-III, IIT y IV) el T5 por 100 ¢
estos enfermos. La incidencia fué mayor en re
lacion con la antigiiedad de la diabetes y con ls
presencia de lesiones degenerativas vasculares

CUADRO 1

OCHO DIABETICOS QUE NO HAEBIAN RECIBIDO INSULINA NI SULFODROGAS

GRUPO A OCHO PACIENTES

Edad:
Cuarenta-cincuenta y nueve anos

Segenta alion 0 MAS [ i vamiiiaenilaisie AL

Sexo:
Femenino ... ........ S e M e LA
FEBRCRIN0 L s st L e T L
Duracién de la diabetes:
Menos de cinco afios ........
Cinco-nueve afos .......... ;
Més de diez anos ..................

Severidad de la diabetes:
Repular .oviicovian e N
Obesidad presente ................ e e
Idem ausente ...... o et e

Control antes de la biopsia:
BRI o e st ke S e S A
Malo .

Control en el momento de la biopsia:
e R
MR o s e N Coiiet o s h s o

Hepatograma:
Normal ... Al WA SR Al e
Anormal T v gl S s

Colecistopafia ........,cce0io0en o A o Sy A
AICONBMAMD o= i s resiacera e s R E A e i

Recuento y féormula:
ANOYIRAL < e

Lesiones degenerativas vasculares:
AVEONTOB e e oo a3
Presentes ....... e g e I T G

I 11 11-T11 111
6 1 1 2 2
2 — 1 1
5 1 1 1 N
3 1 2
4 1 1 -
o 1 1
a9 2
8 1 1 1 3
6 1 1 2 :
2 1 1
7 1 1 1 3 ]
] 5
7 1 1 1 ) :
I -
3 1 1 {
4 1 2

1
1
1 1

9
[ 1 1 2 =
4 1 1 2 )
4 1 1 “




P -

ipasto LXXTI
NOMERD B
9) EIl grupo B esta compuesto por 17 d_iabe‘
- habi ido tratados con dieta e insu-
: e habian sido
ticos qu

Imé' este grupo solamente el 29 por 100 presen-
. naags “avanzados de Iu'ltoracmn h.l.‘.-‘-‘L()]{ngml‘
X gr vandose correlacion entre la intensidad
e “,b?tllxqcimws hepaticas con la antigiiedad, ni
e li;v(: ‘(:nn la gravedad de la (iiﬁbl'l(‘:’:}. Si bien
tam]~ ) sorcién no es concluyente, existio prepon-
: p“éi't de grados avanzados de dano hepatico
: a:-n«;(;v, {:onh(lefici(-ntl:- o mal control de la l‘li_a-
;,?iif ts.:mtn en lo que se refiere al control aleja-
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do como al logrado en el momento de la biopsia.

Mas evidente fué la correlacion entre grado de
lesion hepatica y presencia de alteraciones de-
generativas vasculares.

3) El grupo C, el mas numeroso en esta in-
vestigacion, esta formado por 49 diabéticos que
habian recibido sulfodrogas (BZ 55 yv,/0 D 860),
de los cuales el 57 por 100 present6 grados avan-
zados (II-1I1, IIT y IV) de lesion hepatica.

No parece existir relacion entre la intensidad
del dano hepatico, por un lado, y la gravedad de
la diabetes, su grado de control alejado e inme-

CUADRO 1II

DIECISIETE DIABETICOS TRATADOS CON DIETA E INSULINA
Nuamero
- » " IENTES de casos I v
Gruro B 17T PACIENTES I 180 | Il 111 I
Edad: i -
Menos de veinte anos 4 1 9
3 vl 9
Veinte-treinta y nueve anos i 1 ! 2
Cuarenta-cincuenta y nueve anos 5 1 1 2 1
Mas de sesenta anos ... 1 1
Sexo
. : o
Femenino 10 Z 5] i 1
Masculino ] 1 | 2 1
Duracién de la diabetes
Menos de cinco anos S ] 3 {
Cinco-nueve anos i 2 1 1
Diez-catorce anos 3 1 2
Mids de quince afios 2 1 1
Severidad de la diabetes:
>
Regular ........ 4 2 .} 1 :
Moderada ........ ey s g o T = W e 2 } E
EYRYVE owivienson 11 1 5 )
Unidades de insulina:
20-39 unidades ] 1
10-59 unidades 2 - 2
: s 3 = - =
Mias de 60 unidades 14 2 5 6 1
Obesidad ;
Presente 3 1 } 1
Ausente .. 14 3 6 5
Control antes de la biopsia
¥ »
jueno (3] 4 2
Regular ... ! 1 1 2
Malo T 2 2 2 1
Control en el momento de la biopsia
Bueno < 1 4 3
Repular .......... 2 1 1
Malo 7 2 2 2 1
Hepatograma :
T L e O N 12 1 6 i L
Anormal 1 2 1 1
Colecistopatia 1 1
Hepatomegalia 1 1
Reeye -
EClle mr.(: Y férmula:
Normal ... 11 2 8 |
Anormal 4 1 1 2
C 218 z
“OMmplicaciones:
Ausenteg | S 2 | 2
Presentes ) 1 3 1 !

e ————
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CUADRO I1II

CUARENTA Y NUEVE DIABETICOS TRATADOS CON SULFODROGAS

15 mary, 10

Niumero

Gruro C 49 PACIENTES de casos [ LI
Edad:

Veinte-treinta y nueve anos 2 1 1

Cuarenta-cincuenta y nuev 22 1 i

M4s de sesenta afios 25 3 8
Sexo:

Femenino ... : 30 3 11

Masculino g : 19 2 5
Duracion de la diabetes:

Menos de cinco afos 21 2 s

Cinco-nueve anos 12 4

Diez-catorce afos 8 2 2

Més de quince afios 8 1 1
Severidad de la diabetes:

Regular e 36 3 13

Moderada : 8 1 1

Grave . o 5 1 2
Obesidad:

Presente 28 2 8

Ausente 21 3 o]
Control antes de la biopsia

Bueno ... 36 3 8

Regular . i . 6 3

Malo .. - 3 2 5
Control en el momento de la biopsia

2 r Vo A ) o 36 4 12

Regular ............ 2 2

Malo ... B e I st 11 1 +
Hepatograma:

S, Tl 2 112 1 e SR PR, Y 29 5 9

Anormal . 5 i P AN " 20 7
Colecistopatia ............... et 17 1 6
Hepatomegalia ... » i T S e . 12 1 1
Alcoholismio: ......cvoevsess e e 10 2 3
Recuento y férmula:

INCYTARL ovisviimsss X 42 5 15

Anormal ... VA AT G ST e AV A 1 —
Complicaciones:

Ausentes ......... . . 23 3 5

Presentes . O T p e T 26 2 11
Tipo de sulfodrogas:

BZ 5B cudiean SN e 8 5

D 860 .... i - T A —— 22 4 6

D 860-BZ 55 ......... e i i A 19 1 5
Duracién del tratamiento con sulfodrogas (en dias):

Menos de 50 ..... i : b e [ 1 1

T T e e s A N N e 2t : o oo 15 1 7

B L S R P R S 17 2 T

SO0EDE ,oiviicssiin ssantaiiig, I e 10 1 3

500-699 ...... 5 o L T 3 1

MBER A6 TOD . iviiuviciiimisisarss 5 — 1

Dosis diarias (en gramos):

Menos de- 1 ....ooviveianiniv, e . 4 =1 2
e I A i opt PRl e 14 1 3
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NUMERD
la presencia o ausencia de lesiones vas-

iv or el otro.
s degenerativas, p T ‘
Cuflra;;pocg se observé correlacion con la dosis
tal de gulfamidas hipoglucemiantes recibidas
- n la duracion de este tratamiento, pese a

diatO: y

i co ¢ S
-mcfuir en nuestra investigacion casos que ha-
;J?an recibido mas de 700 gr. y/o tratados du-

e mas de un ano. _ o
ragta mayor frecuencia de lesiones hepaticas

gvanzadas en relacion con la antigiiedad de la
diabetes solo se hizo ostensible en este grupo en
pacientes cuya enfermedad databa de mas de
quince anos. ' o . i :
Qe observé preponderancia de alteraciones
avanzadas en casos tratados exclusivamente con
D 860, o con D 860 y BZ 55, con respecto a los
que recibieron exclusivamente BZ 55. ‘
En los cuatro pacientes en quienes la dosis
diaria de sulfodrogas fué de 3 o mas gramos, la
incidencia de grados severos de alteracion he-
patica fué manifiesta. ‘
4) El grupo D esta integrado por nueve dia-
béticos que durante el tratamiento con sulfami-
das hipoglucemiantes fueron sometidos a dos
punciones hepaticas con intervalos variables.
La segunda biopsia demostré que en cinco de
ellos no habian ocurrido modificacioens histolo-
gicas; en uno, la perturbacion hepatocelular ini-

CUADRO IV

NUEVE DIABETICOS TRATADOS CON SULFODROGAS
Y SOMETIDOS A DOBLE BIOPSIA HEPATICA

Edad:
Cuarenta a cincuenta y nueve afios. 6 pacientes.
Mas de sesenta afios ........ 1 3
Sexo:
Masculino . U 3 pacientes.
Femenino A e i 6 ¢
Duracién de la diabetes:
Menos de cinco afios ........ w.ess 1 pacientes.
Desde cinco a diez afios ............ 2 e

Severidad de la diabetes:
Regular
Moderada ..
Grave ..

pacientes.

et o =+

Obesidad :
Presente ............ P g

. acientes.

Ausente T :%p =

Complicaciones:
Ausentes

...... = ) 4 pacientes.
Presente | 5 g

Con insulina hast

a la primera biopsia ...... 1 paciente.
Con sulfodrogas 4 £ 2

hasta la primera biopsia. 8 pacientes.
Tipo de sulfodroga :
D 860 .........

BNOE g T
D860-Bz 55 ... 3 :
Grado de g) i
! teracia nt o
P“mﬁra biopsi{::n en el momento de la
UHI RSy ;1 pam%ntes.
LR, u
v TNy ? 4
SRR e
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cial habia retrogradado, y en los tres restantes
se observé una progresién del dano hepatico,
aunque en un diabético no se pudiera excluir al
alcoholismo que el paciente negaba.

El andlisis de los resultados obtenidos en las
biopsias de estos nueve diabéticos, aun conside-
rando que se trata de un contingente reducido
para inferir conclusiones definitivas, permite se-
nalar que no parece haber correlacion entre el
grado de alteracién hepatocelular revelado por
una y otra biopsia, y dosis diaria y total de sul-
iodroga administrada, tiempo transcurrido en-
tre ambas punciones y tipo de sulfa usado.

Analizando, finalmente, en una visién de con-
Junto, los resultados obtenidos en todas las biop-
sias hepaticas practicadas en nuestros pacien-
tes, tanto en relacién con el tipo de tratamiento
instituido como con los atributos de la diabetes
misma, puede inferirse:

Que existe franca correlacion entre el hallaz-
go de grados avanzados de alteracion hepatica y
la presencia de lesiones vasculares degenerati-
vas (retinopatia, nefropatia, arteriopatia perifé-
rica, ete.).

Que no se comprobo correlacion entre la mag-
nitud del dano hepatico y la gravedad de la dia-
betes.

Que los tests de floculacién resultaron en una
gran mayoria de los pacientes falaces para pre-
decir el grado de lesion hepatica que iba a ser
encontrado en la biopsia, observandose casos con
tests normales coincidiendo con grados avanza-
dos de lesion hepatica y otros con profundas
anormalidades en los tests y minimas alteracio-
nes en la biopsia.

Que tanto el grado de control como la anti-
giiedad de la diabetes no parecieron en esta se-
rie factores decisivos en el determinismo de la
magnitud del dano hepatico.

Que en el grupo tratado con dieta e insulino-
terapia se observo la incidencia mas reducida
(29 por 100) de grados avanzados de alteracion
hepatica, lo que permitiria ratificar, por lo que
al higado se refiere, que en los diabéticos la in-
sulina, en armonica conjuncién con la dieta, ac-
tiia como un agente capaz de retardar la apari-
cién o aminorar la intensidad de las lesiones de-
generativas.

Que en el grupo tratado con sulfodrogas acu-
s6 una incidencia menor (57 por 100) de grados
avanzados de alteracién hepatica que el contin-
gente sometido exclusivamente a dietoterapia
(75 por 100), lo que permitiria establecer que
por lo menos, en lo que al lapso de nuestra ob-
servacion se refiere, BZ 55-D 860 no se han com-
portado a dosis terapéuticas como agentes he-
patotoxicos.

RESUMEN.

Se exponen los resultados encontrados en 92
biopsias hepaticas realizadas en un total de 83
diabéticos.

Las lesiones histolégicas del higado guardan
estrecha correlacion con la presencia de lesiones
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vasculares degenerativas, y no en cambio ni
con la gravedad de la diabetes ni con el resulta-
do de las pruebas de funcién hepatica.

La incidencia de lesiones hepaticas de mayor
a menor fué: 75 por 100, en los tratados sélo con
dieta: 57 por 100, en los tratados con sulfas, y
29 por 100, en los tratados con dieta e insulina.
A pesar de todo, no se cree que las sulfas em-
pleadas actuaran como hepatotoxicas.
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SUMMARY

The findings in 92 biopsies of the liver per-
formed on a total of 83 diabetic patients are re-
ported.

Histologic lesions of the liver are closely
connected with the presence of degenerative
vascular lesions. They are not, however, con-
nected with the severity of diabetes or the re-
sults of liver function tests.

The incidence of liver damage was, in order
of diminishing frequency: 75 % in cases with
dietary management alone; 57 % in sulfa-trea-
ted cases, and 29 % in cases treated with insu-
lin and diet. Nevertheless, it is not thought that
the sulfa drugs used acted as hepatotoxic.

ZUSAMMENFASSUNG

Es werden die Ergebnisse von 92 Leberpro-
beexzisionen bei insgesamt 83 Diabetikerns bes-
prochen,

Wiihrend zwischen histologischen Leberschii-
den und Bestehen von degenerativen Gefédssschi-
den eine enge Wechselbeziehung zu beobachten
ist, so kann dieselbe weder mit Bezug auf die
Schwere der Diabetes noch auf das Resultat der
Leberpunktion nachgewiesen werden.

Das Vorkommen von Leberldsionen war, vom
grosseren zum kleineren Prozentsatz, folgen-
dermassen: bei 75 % der Kranken, die bloss mit
einer Diét behandelt wurden: bei 57 % der mit
Sulfadrogen behandelten und bei 29 % der mit

15 Marg, Iy

Didt und Insulin behandelten. Es W
trotzdem nicht angenommen, dass dje
deten Sulfadrogen eine hepatotoxische
hatten.

ird 3h&i‘
Veryen.
Wirkung

RESUME

On expose les résultats trouvés sur 92 big
sies hépatiques réalisées sur un total de g3 dial
betiques. ;

Les lésions histologiques du foie sont ep etroif
rapport avec la présence de lésions vasculaire
dégénératives et non, par contre, ni avee |y grat
vité du diabéte ni avee le résultat des pPreuyves
de ponction hépatique. '“

L'incidence des lésions hépatiques, de plus g
moins, fat de: 75 % chez les malades traiti
seulemet par la diete; 57 ¢ chez les traitég par
les sulpha et 29 7% chez les traités avee diéte ¢
insuline. Malgré tout, on ne croit pas que l
sulpha employées auraient agi comme hépato.
toxiques.

LEUCOENCEFALITIS DESMIELINIZANTES
LA LEUCOENCEFALITIS ESCLEROSANTE
SUBAGUDA DE VAN BOGAERT

J. SANCHEZ JuaN (*) y E. RODRIGUEZ-VIGIL
LORENZO (**)

Como dicen CRAWFORD y ROBINSON (1957), ¢
término “encefalitis” se aplica a una serie muy
heterogénea de procesos, en algunos de los cud-
les se conoce la causa (toxoplasmosis, coriome
ningitis linfocitaria, psitacosis, encefalitis paré-
infecciones, por ejemplo), mientras en otros
desconoce por completo la etiologia, siendo por
ello clasificados exclusivamente por la constal
cia de los tinicos datos conocidos: los hallazgos
histolégicos. Sobre la base histologica hact
GREENFIELD (1950) un intento de clasificaciot
de las encefalitis de causa ignorada, afirmando
que dichos cuadros entran en varios grup®
francamente bien definidos, que describe como
sigue: )

1. Tipo agudo polioclastico, en el que la cor
teza cerebral es el escenario de las lesiones.

2. Leucoencefalitis aguda hemorragicd (B4
KER, 1935; HURsT, 1941; HENSON ¥ RUSSE%‘;
1942), en la que hay infiltrados inflamator’
perivasculares hemorragicos, mas marcados fe.
la sustancia blanca, pudiendo tratarse de U“‘_.m
némeno alérgico (RUSSELL, 1955) en relatt
con la encefalomielitis aguda diseminada. =

3. Encefalitis con inclusiones intl“a.rli'l_ciea ¥
“Subacute inclusion body encephalitis” (D
SON, 1933, 1934; BRAIN, GREENFIELD y RUSS

(*) Neurocirujano, Pérez de la Sala, 1, Oviedo.
(**) Pediatra. Jovellanos, 6, Oviedo,
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