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

LACTO BACILOS. 

E. A.: 

D1eta sm gluten: 6.466 (3) y 4.052 (2). 
Dieta sin gluten más 10 gr. de lactosa: 315 (2 1 y 

39.444 (3). 
Dieta sin gluten más 10 gr. de lactosa y 1 de brista-

ciclina: 19.100 (2). 
Dieta sin gluten más 20 gr. de lactosa: 23.500 12). 
Dieta basal más 30 gr. de lactosa: 13.000 (1). 
Dieta basal: 137.000 (1). 

M. L.: 

Dieta sin gluten: 113.393 (3) y 221.050 12 1. 
Dieta sin gluten más 10 gr. de lactosa: 1 830.425 12 l. 
Dieta sin gluten más 30 gr. de lactosa. 2.H6_,qgg (3 1. 
Dieta sm gluten más 30 gr. de lactosa y 1 de brista-

ciclina: 2.895.000 (3). 
Dieta sin gluten más 20 gr. de lactosa: 909.500 121. 
Dieta basal más 30 gr. de lactosa: 5.0'!0.000 (1 l. 

Dieta basal: 4.710.000 12). 

G. I.: 

Dieta sm gluten: 870.000 (3J y 66.000 (3 l. 
Dieta sin gluten más 30 gr. de lactosa: 11.360.000 n). 
Dieta sin gluten más 20 gr. de lactosa: 4.482.500 (2 1. 

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

Dieta sin gluten más 20 gr. de lactosa: 3.921.500 (2). 
Dieta basal más 20 gr. de lactosa: 5.420.000 (2). 
Dieta basal : 8.432.500 (4). 

P. C.: 

Dieta basal: 505.000 (1). 
Dieta sin gluten más 30 gr. de lactosa: 1.715.000 (1). 
Dieta basal más 30 gr. de lactosa: 2.667.500 (2) y 

1.270.000 (2). 
Dieta basal : 514.000 (2) . 

BIBLIOGRAFIA 

l. Wt::JH:RS, H. A. y J. H. v. d. ｋａ ｾｈＺｉＡ Ｎ＠ Pub!. 113. Inst-
Res. Utrecht. 

2. FRAZER, A. C.-Proc. Roy. Soc. Ml'd., 19, 1.009, 1956. 
3. H AI::NEL, H.-Pharmazie, 11, 781, 1956. 
4. VARIOS.-Verh. d. Deut. Ges. f. Inn. Med., 1957. 
5. V. d. KAMER, J. H., BORKEL HUIXI:-IK y WEn:RS, H. A. 

J. Biol. Chem., 177, 347, 1949. 
6. DE GROOT, A. P. y EXGEL, C.-Nederlands Melk Zuivel­

tijdschr, 11, 270, 1957. 
7. Dt: GROOT, A. P. y HOOGENOOOR:-1, P . Nederlans Melk Zui ­

veltijdschr, 11, 290, 1957. 

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, etc., takes place t hrough the 
changes induced in the bacteria! flora by in­
creasing the prevalence of acidophil germs. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Die Verabreichung von 10-30 gm. Lakt . 
glich führt in der Bchandlung der ｓｰｲｵ･ｳｯｾｾﾭ
me zu therapeutischen Erfolgen, wie sie bF·IJ.Il} 
noch mit keinem andcrcn Mittcl crzielt ｷｾｾ ｬｺｴ＠
Es ist anzunchmcn, dass die ·wirkung auf Fen 
tausscheidung in Faces, sowie auf Allgem ｾｴﾷ＠
b f . d P t · "h ･ｾｮＮ＠e m en, ro emerna rung, cndokrine und . 
taminose ＮＡＧｬＧ･｢｣ｮ･ｲｳ｣ｨ＿ｩｮｵｮｾ｣ｮＬ＠ Oedeme, ｾｾﾭ
durch Veranderungcn m dcr Balüerienflorazus. 
tande kommt, mit grossercm Vorherrschen d · 
azidophilen Erregern. er 

ｒｾｓｕｍｅ＠

. C?n démontre que la laclosc, ｾ＠ des doses quo. 
t1d1ennes de 10-30 g. pc-rmcl d obtenir un suc­
ces thérapeutiquc dans les syndrómes de sprup 
non obtenu jusqu'ici par aucune méthode. ili 
croit que cet effccl sur l'élimination de grai556 
par l'excrémcnl. ainsi que sur l'état ｾｲｮ￩ｲ｡ｬＬ＠ nu­
trition protéiquc-, syndrómcs sccondaires endo­
crins ou d'avitaminosc, redemcs, cte., se vérif1e 
a travcrs de la modification qu'cllc produit sur 
la flore bactéricnnc, en augmenlant la prépon­
dérance des gcrmcs acidophiles. 
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I. INTRODUCCIÓN. 

E ntre las hipótesis sustentadas para ･ｸｰｬｩ｣ｾ＠
la acción hipoglucemiante de BZ 55 y D 860, a· 
gunas de ellas han postulado que tal efecto s.e 

ejercer ía en el hígado, o tal vez con más ｰｲ･｣ｾＺ＠
sión al nivel de los procesos metabólicos o enZI 
máticos que en dicha glándula ocurren \ 

2
' ' . a 

Si a ello se agrega la presunción Ｈｨ｡ｳｾ｡＠ ｡ｨｯｾ｡＠
no confirmada 4

) de que tal efecto podna ser a· 
expresión de una acción hepatotóxica, es del rn 

'ón rnter· 
{

0
) Presl'ntaito al IIJ Congreso de la ｆ｣､ｐｲ｡｣ Ｒ ｾ＠ al 25 de 

nacional dP la Diabetes, DUsseldorf (Alemania), 
julio de 1958. 

<••¡ Calle 53-666-La Plata (Argentina). 
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r interés estudiar con los procedimientos de 
ｾｯｶ･ｳｴｩｧ｡｣ｩ￳ｮ＠ clínica que actualmente ofrezcan 
ｾｭ｡ｲｧ･ｮ＠ aceptable de seguridad en sus resul­
tados, el estado anatomofuncional hepático en 
pacientes ｴｲ｡ｴ｡､ｯｾ＠ con BZ 55 Y. D ＿ｾｏＮ＠

El estudio del higado en los diabetlcos ha con­
citado siempre el ｩｮｴｾｲ￩ｳ＠ de fisiólogos, patólo­
gos y clínicos, en razon de su rol tan destacado 
en el metabolismo hidrocarbonado, y en consi­
deración a las alteraciones funcionales y ana­
tómicas que en él puede ocurrir como conse­
cuencia de la diabetes. 

Con la idea de verificar si el tratamiento pro-
lono-ado con sulfodrogas en diabéticos es capaz 
Ｂｰ･ｾ＠ se" de dañar un hígado indemne o de cm­
peorar un parénquima hepático previamente 
afectado, hemos estudiado histológicamente ci­
lindros obtenidos por biopsias hepáticas. 

Il. MATERIAL Y MÉTODOS. 

El material de esta serie está compuesto por 
83 diabéticos en quienes se realizaron 92 biop­
sias hepáticas empleando la aguja de Vim-Sil­
verman por vía intercostal. 

Fueron excluídos pacientes con hemocroma­
tosis, hepatitis, obstrución biliar, deficiencias 
nutricionales evidentes, etc. 

Los diabéticos estudiados fueron agrupados 
en cuatro categorías fundamentales en atención 
al tipo de tratamiento a que habían estado so­
ｾ･ｴｩ､ｯｳ＠ hasta el momento de la biopsia hepá­
tiCa: 

A) Tratados exclusivamente con dietote-
rapia. 

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

. D) En un contingente especial fueron con­
ｳｾ､･ｲｾ､ｯｳ＠ pacientes en quienes se realizaron dos 
biopsias hepáticas a intervalos variables duran­
te el curso del tratamiento con sulfamidas hipo­
glucemiantes. 

A su v_ez, en ｾ｡､｡＠ uno de los referidos grupos 
se presto especial consideración a un conjunto 
de caracteres que atañen a la enfermedad en sí: 
edad, sexo, gravedad de la diabetes, grado de 
ｾｾｾｾｲｯｬ＠ en el mol?ento de la biopsia, etc. Se pro­
t 

1
° ｱｾ･＠ los pacientes cumplieran correctamen-

e a dieta que se había prescrito con antelación 
｣ｯｾ＠ ｾｶ｡ｬｯｲ＠ ｾ｡ｬ￳ｲｩ｣ｯ＠ total, oscilando entre 1.600 
y . ｯｾ＠ calonas entre 70 y 90 gr. de grasas y 
un cocient t · ' biol' . e pro eico adecuado a cada situación 

1 
ｯｧｩｾ｡Ｌ＠ complementada siempre con minera­

es Y VItaminas. 
Todos esto · · ¡,ara s re9msitos son fundamentales 

dos una correcta. mterpretación de los rcsulta­
ｪｵｮｴｊｾ＠ que permite.n tener u_na visión de con­
ｯ｣ｵｲｲｩｲｾ＠ las ｡ｬｾ･ｲＳ［｣ｾｯｮ･ｳ＠ hepáticas que pueden 
control n los. ､ｾＮ｡｢･ｴｬ｣ｯｳ＠ con distintos grados de 
tiendo j' ｮ｡ｮ｢ｧｵ･､ｾ､＠ de la enfermedad, coexis­
vas et 0 ｣ｯｾ＠ leswnes vasculares degenerati­
cos'y ･ｾＧ＠ ｾ＿ｦｭ･ｵ､ｯｳ＠ a diversos planes terapéuti-

I erentes momentos de los mismos. 

También fueron realizados en la mayor parte 
de estos ･ｮｦｾ［ｭｯｳ＠ estudios hematológicos, tests 
de ･Ｎｸｰｬｾｲ｡｣ｷｮ＠ del funcionalismo hepático, in­
ｶ･ｳｾｉｧ｡｣ｷｮ･ｳ＠ electroforéticas de las proteínas 
･ｾｾ･ｴ･ｲ｡Ｌ＠ con el propósito de cotejar la ｩｮｦｯｲｭ｡ｾ＠
cwn por ellos proporcionada con el resultado de 
las biopsias hepáticas. 

Los cilindros obtenidos por la punción del hí­
gado ｦｵｾｲｯｮ＠ seccionados en dos partes y fijados, 
respectivamente, en formol al 15 por 100 y en 
alcohol absoluto o líquido de Carnoy. 
ｅｳｾｯｳ＠ fragmentos fueron incluídos y se les 

practicaron las siguientes técnicas de colora­
ción: heJ?atoxilina de Mayer-eosina, hematoxili­
na carmm. McManus y reacción de Vulpian. 

En los fragmentos fijados con formol se efec­
tuó coloración de grasas con Sudán IV. 

Las imágenes protoplasmáticas encontradas 
en el estudio histológico variaron en los distin­
tos hígados, resultando a veces difícil la exacta 
valoración de las mismas. 

ｓｾｾ＠ embargo, fué posible establecer una gra­
dacwn (de I a PI) de acuerdo a la magnitud de 
las alteraciones histológicas que separaban el 
¡::reparado de la normalidad. 

Estas lesiones oscilaron desde pequeñas mor­
fologías protoplasmáticas y del sector conjun­
tivo-vascular hasta las groseras morfologías de 
las frondosas esteatosis macro y micro vacuo­
lares con anisocariosis y necrosis celular. 

En el grado 1 se incluyeron imágenes de va­
cuolización hídrica del protoplasma de algunas 
células, así como tumefacciones seudohídricas a 
la hematoxilina-eosina, que resultaron sobre­
cargas glicogénicas reveladas con el carmín de 
Best o el McManus. También se rotularon en 
este grado las siguientes imágenes aisladas: tu­
mefacción del sector r eticuloendotelial, tumefac­
ción muy discreta de las células, pequeña canti­
dad de microgotas de lipoides y muy ligera dis­
minución de la apetencia tintorial del protoplas­
ma, no debida a la sobrecarga glicogénica (ver 
figura 1). 

Fueron rotulados como pertenecientes al gra­
do // aquellos casos en quienes reunieron dos o 
más imágenes patológicas del grupo anterior, o 
preparados en los cuales las gotas de grasa fue­
ron más grandes y numerosas, o finalmente aso· 
ciación de sobrecarga glicogénica protoplasmá­
tica con microgotas de grasa o grumosidad o 
muy discreta anisocariosis (ver fig. 2). 

Algunos preparados de transición fueron ro­
tulados grados 1-//. 

Las alteraciones fueron consideradas de gra­
do JI/ cuando a las imágenes del grupo anterior 
se agrega discreta o marcada anisocariosis, dis­
minución intensa del glicógeno, infiltrados pe­
riportales leves, esteatosis de gruesas gotas más 
o menos aisladas y numerosas microgotas y, en 
fm, pequeños estasis biliares intracelulares (ver 
figura 4). 

Algunos preparados de transición han sido 
clasificados como grado /l -//1 (ver fig. 3). 
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Por último, fueron catalogadas como gra­
do IV imágenes con lesiones más 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, etc. (ver fig. 5). ... 

Fig. l. Mic¡·ofotog¡·afía mostnmdo el y¡·ado I de altemción 
h epatocelula1·. Colo¡·ación de M cMlmus. Glucógeno liger·a­
mente disminuido . En b lanco, pequeñas y escasas gotas de 

grasa. 

Fig. 2. Grado II de ｡ｬｴｾＺｷ｡｣ｩ￳ｮ＠ hcpatocelulal' . En blanco, r e· 
guiar cant idad de microgotas, y pequeñas alteraciones nu­

cleares de las cél ulas h epáticas. 

III. DISCUSIÓN. 

. Está arr,ai_gado el ｣ｯｾ｣ ･ ｰｴｯ＠ de que las alter 
cwnes hepatlcas en la diabetes son la result a. 
de un mal control de la enfermedad. ｡ｮ ｾ＠

Este criterio se ha apoyado fundamentalm 
te en el resultado de pruebas de exploración fen. 

un . 

Fig. 3.- G ,·ado II -11 I d e nlteractón hc}Jttloce!ultu Gotas d· 
l i poides de distinto tamaño ｾ ﾷ＠ apetencia tin torial de Jos nu· 

e leos: elle m a ｾ ﾷ＠ tumefacción del r·c ticuloendotelio. 

• bserrar 
Fig. 4. G1·ado /11 cd altc¡·actón h(;}ICtlot·t·tttlttr. Se 0 

, que 
numerosas gotas de grasa que n pareecn t•n blanco 

desplazan el protoplasma. 
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1 

n la presencia de hepatomegalia y en la 
｣ｬｯｮｾ｣ｦ￳ｮ＠ del tamaño del hígado al normalizar 
redu 1 de la diabetes r. a 11 . 

el contro · t·f· t b p curando ratificar o rec 1 1car es as o ser-
.ro es se han realizado estudios anatomofun­

ｶｾ｣ｩｯｮｬ･ｳ＠ "in vivo" a través de biopsias hepá­
cwna 
ticas. . 

1 
• . h. t . . 

Las alteraciones h1sto ogiCas e 1s oqmmiCas 

ntradas en el parénquima hepático de dia-
enco . . d.f. . 
béticos pueden consistir en mo 1 1cacwnes es-

Fig. 5,-Gmdo IV de altcracióll hcpatocelula1·. Marcada es­
teatosls con desplazamiento d el protoplasma pQr las gotaR 

de lipoides. 

tructurales en variaciones de algunos de sus 
｣＿ｾ｟ｰｯｮ･ｮｴ･ｳ＠ (glicógeno, grasas, etc.), en la apa­
ncwn de depósitos anormales, en perturbacio­
nes enzimáticas, etc. 

Omitiendo la consideración de todas las otras 
｣｡ｵｳｾｬ･ｳ＠ etiológicas capaces de lesionar el híga­
do, Circunscribiremos nuestro análisis exclusi­
ｶ｡ｭ･ｮｾ･＠ a la discusión de los cambios imputables 
a la diabetes misma. 

Si. ?ien es generalmente aceptado que la infil­
tracwn grasa del hígado es la causal más im­
portante de hepatomegalia en los diabéticos, 
･ｾｴ･＠ concept_o no descarta la posibilidad de que 
ｾ＠ ｣＿ｾｰｲｯｭｩｳｯ＠ hepático sea imputable a infil­
ｾｾｾｯｮ＠ ｾｬｩ｣ｯｧ￩ｮｩ｣｡Ｌ＠ trastornos circulatorios, 

E ｵｲ｢ｾ｣Ｑｯｮ･ｳ＠ del colágeno, etc. 
b, r 1 acumulo de grasas en el hígado de los dia­
d: ｩｾｯＮｾ＠ se hace fundamenta.lmente a expensas 
tanfci os grasos totales, permaneciendo cons­
los fes fen ,13: mayoría de los casos los valores de 

os ohp1dos 12. 

Esta inflt · · . cia de e ｾ＠ racwn grasa no excluyo la presen-
cógeno.antidades normales o aumentadas en gli-

Si bien la di. st . . l. . . , 1 enswn g ICogemca de los nuc eos 

de las células hepáticas no es específica de la 
diabetes, ha sido postulada como característica 
de esta enfermedad la existencia de una relación 
inversa entre el contenido nuclear y protoplas­
mático de glicógeno 12• 

La presencia o ausencia de hemosederina en 
el hígado de los diabéticos también es de espe­
cial interés, en razón de que excluyendo facto­
res raciales y "cirrosis alcohólica", el pigmento 
férrico sólo ha sido encontrado en diabéticos co­
existiendo con infiltración grasa 13

• 

También se ha postulado que la infiltración 
grasa prolongada en diab2ticos conduce a cirro­
sis hepática 14

, 1 
: •• 

IV. RESULTADOS. 

Todos los r ecaudos precedentemente enume­
rados los conceptuaremos fundamentales para 
una correcta apreciación, valoración y cotejo es­
tadístico de cualquier material cuyos resultados 
se sometan a consideración. 

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

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

El enfermo restante de este grupo era una 
mujer aaulta con una diabetes descompensada, 
con años de evolución, que no había recibido 
tratamiento alguno, ni siquiera dietético, hasta 
el momento de la punción .. 

En forma esquemática figuran en el cuadro I 
los distintos grados de lesión hepática encon­
trados en las biopsias de estos ocho enfermos en 
relación con caracteres que atañen al biotipo y 
a la diabetes misma. 

En el cuadro JI figuran los diferentes grados 
de lesión hepática encontrados en las biopsias 
realizadas en los 17 diabéticos del grupo B que 
habían sido tratados con dieta e insulina, rela­
cionándolos con los caracteres del biotipo y de 
la diabetes misma. 

El grupo C) el más numeroso en esta investi­
gación, está integrado por 49 diabéticos que ha­
bían recibido sulfodrogas (BZ 55 y o D 860). 

El cuadro III indica los distintos grados de 
lesión hepática encontrados en los pacientes de 
este grupo en relación con caracteres que ata­
ñen al biotipo y a la diabetes misma. 

El gn¿po D ha sido integrado con nueve dia­
béticos que durante el tratamiento con sulfami­
das hipoglucemiantes fueron sometidos a dos 
biopsias hepáticas con intervalos variables. 

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

Durante el lapso transcurrido entre una y 
otra punción se mantuvieron constantes la die­
ta y actividad, no observándose incidencia _de 
afección que pudiera gravitar sobre el paren­
quima hepático. 

Los nueve enfermos que componen este gru-
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po tenían un grado variable de alteración hepá­
tica revelado por la primera biopsia. 

La segunda biopsia demostró que en cinco de 
ellos no habían ocurrido modificaciones histo­
lógicas ; en un enfermo la perturbación hepato­
celular inicial había retrogradado y en los tres 
restantes se observó una progresión del daño 
hepático, existiendo la presunción de que uno 
de estos últimos diabéticos era etílico, pese a ｱｵ ｾ＠

lo negara. 
En el cuadro IV figuran los distintos grados 

de lesión hepática 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 histológicas e histoquímicas 
que es posible encontrar en el material obtenido 
por biopsias hepáticas en pacientes diabéticos 
pueden ser imputables a la diabetes misma o a 
otras noxas (alcoholismo, colecitohepatopatías, 
deficiencias nutricionales. etc.). 

Cualquier estudio que pretenda investí a 
rigorismo científico la gravitación que ､ｾｴｾ＠ ｣ｯｾ＠
nado plan de tratamiento o agente medica l'lll¡. 
toso pueda ejercer sobre el ¡:;arénquima ｾ･ ｾＮ＠
tico, deberá considerar prolijamente no sef. 
mente estos factores, sino también los que ｯｾＮ＠
ñen a la diabetes misma (_antigüedad, ｧｲ｡ｶ･ｾ＠ d. 
grado de control, presencia de lesiones ｶ｡ｳ｣ｾ＠ · 
res degenerativas, etc.). a. 

Teniendo siempre ｰｲ･ｾ･ｮｾ･Ｎ＠ estas premisas de 
orden general, los 83 d1abet1cos en quienes 

8 
ｲｾ｡ｾｩｺ｡ｲｯｮ＠ las 92 ｢ｩｯｰｳｩ｡ｾ＠ hepáticas fueron ､ｩｾ＠
v1d1dos en cuatro catcgonas en consideración al 
tratamiento a que estaban sometidos hasta el 
momento de la punción. 

1) El grupo A , mtegrado por ocho pacien. 
tes, de los cuales s1ete habían estado sometido¡ 
exclusivamente a dietoterapia y el restante no 
había r ecibido ningún t ratamiento. 

Presentaron grados avanzados de lesión he. 
pática (grados II-III, III y IV) el 75 por 100 de 
estos enfermos. La incidencia fué mayor en re­
lación con la antigüedad de la diabetes y con la 
presencia de lesiones degenerativas vasculares 

CUADRO I 

OCHO DIABETICOS QUE ｾｏ＠ ｈａｂｬａｾ＠ RECIBIDO ｉｾｓｴＧｌｉＺＭｯＺａ＠ :\'1 SULFODRO<; Ｎ｜ｾ＠

GRt:PO A OCHO PACIEXTES 

Edad: 
Cuarenta-cincuenta y nueve años . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6 
Sesenta años o más . . . . . . . . .. . . . . .. . . . . . . . . . . ...... .... . 2 

Sexo: 
Femenino .......... . .. .. .. ... . . ...... ... .... .. . ..... . ......... . 
Masculino ......... ... .... .... ..... .... . ............... . 

Duración de la diabetes: 
Menos de cinco años . .. . . . .. .. . . . . . .. .. . .. . . .. ... ... .. . 
Cinco-nueve años .......... ... . .... .... .. ....... ... ... . 
Más de diez años .. .. .. .. .. . . .. .. .. . . .. . .. . .. . .. ....... . 

Severidad de la diabetes: 
Regular ... ... .... .. .... ..... .. ........... ............. ..... .. 
Obesidad presente ..... . .. .... ... .................... ... .. . 
Idem ausente ........... .. .. ............. ........... .. ... . 

Control antes de la biopsia : 
Bueno .... .. ..... ......... .. ... ... . ...... .. .... ....... .. 
Malo ...... ....... .. ....... ... .. .. ······· · ·· 

Control en el momento de la biopsia : 
Bueno ....................... .... .. .... ...... .. ... .. . ........ .. 
Malo ............ . ....... ...... ... .... ..... ... ... .... . ........ .. 

Hepatograma: 
Normal ... ....... . ... ... .... ....... ... ...... .. .... ... ...... . 
Anormal . . ...... .... ... ...... ... ..... . .... . . ··· ······· ·· ···· 

5 
3 

4 
2 

2 

8 
6 
2 

7 
1 

... 
1 

1 

3 
4 

C:olecistopafía . . . . .. . . . .. .. . .. . . . . .. . .. . .. . . . . . . . . .. . . .. . . . . . .. .. . ..... 1 
Alcoholismo . . . . . . . . . . . .. . . . . . .. . . .. .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. .. 1 

Recuento y fórmula : 
Normal .......... . .. ....... .. 

Le'>iones degenerativas vasculares: 
Ausentes ............................ ...... ........ ....... ..... . 
Presentes ... ..... ... ..... .......... ........ ........ . .. ..... . 

6 

4 
4. 

ll ll-III 

1 
1 

1 

1 1 

1 1 
1 

1 1 

1 1 

1 

1 1 

1 

1 

1 

1 

1 

11 

2 
1 

1 
:2 

1 
:2 

3 
2 
1 

3 

Ｚｾ＠

2 

2 

2 
1 

1\' 

2 
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El grupo B está compuesto ｰｾｲ＠ 17 ､ｾ｡｢ ￩ Ｍ
. Z) e habían sido tratados con dieta f' msu-

ticos qu 
r a ｭｅｾ＠ este grupo solamente el 29 Ｎｾｯｲ＠ 190 ーｾ･ｳＮ･ｮＭ
, dos avanzados de alteracwn histologica, 

to gbra rvándose correlación entre la intensidad 
no o se , · 1 t' .. d d · 

1 lesiones hepaticas con a an 1gue a , m 
de as d ' b s· b' 

Co con la gravedad de la Ia ctes. 1 1en tampo · . , . porción no es concluyente, ex1stw prepon-
la pr 0 d d d - h ' t' d ncia de grados avanza os e ano epa 1.co 
･ ｲｾ｡ｳｯｳ＠ con deficiente o mal control de la dia­

ｾｾｴ･ｳ Ｌ＠ tanto en lo que se refiere al control aleja-

do como al logrado en el momento de la biopsia . 
Más evidente fué la correlación entre grado de 

lesión hepática y presencia de alteraciones de­
generativas vasculares. 

3) El grupo C, el más numeroso en esta in­
vestigación, está formado por 49 diabéticos que 
habían recibido sulfodrogas (BZ 55 y o D 860), 
de los cuales el 57 por 100 presentó grados avan­
zados (II-IIl, III y IV) de lesión hepática. 

No parece existir relación entre la intensidad 
del daño hepático, por un lado, y la gravedad de 
la diabetes, su grado de control alejado e inme-

CUADRO II 

DIECISIETE DlABETICOS TRATADOS CON DIETA E INS ULlNA 

GRUPO Il 
17 PACIENTES 

Edad : 

Sexo: 

Menos de veinte años 
Veinte-treinta y nueve a ños ... 
cua1·enta-cincuenta y nueve años 
Más de sesenta años ... 

Femenino 
Masculino 

.... . ···· ·· ······ ···· ...... .. ... .. ······· . . ... . 
·· ················ ······ ·· ······ ···· ···· ..... 

Durac1ón de la diabetes: 
Menos de cinco años .. .. .. . .. . . .. 
Cinco-nueve años . .. .. .. .. . .. .. .. .. .... .. ... . 
Diez-catorce años .. .. . .. .. . . . . .. .. ... ...... .. 
Más de quince años .. .. . .. .. . . . . .. .. . . .. .. . .. 

Severidad de la d iabetes: 
Regular ......................... ... .... .... ... .. . . .. .. ... . 
Moderada .......... . ..... ... .. ... .. . ·· ·· · · ·· ······ . . .... .. . 
Grave ............ .............. . ...... .. .... . .... .. . 

Unidades de insulina: 
20-39 unidades . .. .. .. .. .. ........... ... ... .. .. ....... .. 
40-59 unidades ... .. . .. . .. . .. .. .. .. . . .. .. .. .. . .. ... ... . 
Más de 60 unidades .... . ..... ...... .... .. .. 

Obesidad: 
Presente .. ............ ........ . .. ... . 
Ausente .......... ...... . 

Control antes de la biopsia: 
Bueno .... ........... . . ...... . ...... ....... .. ........ . 
Regular .... .. ......... ..... ...... .... .... ...... ..... .. .. 
:Malo ... ....... . .. . .. .............. . 

Control en el momento de la biopsia : 
Bueno ................................. . .......... .. .... .. 
Regular .......... .. ... ...... .. . .... .. . ...... ........... .. .. .. 
Malo .... ....... .. ......... .. .. ..... . . ......... .. ....... . 

Hepatograma: 
Normal ..... .... ..... . .............. .. 
Anormal 

• ••••••• • •• •• o • •• • • ••• • •••••• • •••••••• •••• 

Colecistopatla ... 
Hepatome alia . .. . .. .. . .. . .. .. . .. . . .. .. .. .. ..... .. 

g ........... .... .... .... ... .... .. .. ...... .. 

Recuento y fórmula: 
Normal ... 
Anormal . . ·.·.·.·:.·.'.'.'.'.'.·.· ·.·.· ·.·.·: ·:.·.'.'.' ·.·.·.'.'.'.·.·.·.' ·:.·:.· . . ·.'.'.'.'.·.· .. ·.' · .. 

Complicaciones: 
Ausentes 
Presentes · · ··· ··· ······ ·· ···· ····· ········· · .......... . 

··· ····· ···· ··········· 

Número 
de casos 

4 
í 

5 
1 

10 
í 

q 

4 
3 
2 

4 
:¿ 

11 

1 
2 

14. 

3 
14 

6 
·1 
í 

8 
2 
7 

12 
4 

1 
1 

11 
.j 

R 
9 

1 
1 
1 

2 
1 

1 

1 
1 

2 

1 

1 

2 

3 

1 
2 

1 

2 

2 

1 

2 
1 

2 
1 

----
I1 

3 
4 
1 
1 

3 
2 
2 

1 
1 

5 

2 
5 

1 
6 

4. 
1 
2 

4 

1 
2 

6 
1 

6 
1 

lli 

---

2 

2 

4 
2 

4 
1 

1 

1 

5 

6 

1 
5 

2 
2 
2 

3 
1 
2 

4 

1 

1 

IV 

1 
1 

1 

1 

1 

1 

1 

l 

l 
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CUADRO III 

CL'AREXTA Y XUKV:E DIABETICOS TRATADOS CON !> ULFODROGAS 

49 PACIENTES 

Edad: 
Veinte-treinta y nueve años .......... . 
Cuarenta-cincuenta y nue,•e mios 
Más de sesenta años ........... . 

Sexo: 
Fen1enino ... .. .. .............................. .. ..... . 
Masculino .. . . .... ......... . 

Duración de la diabetes: 
Menos de cinco años . . . . . . . . 
Cinco-nueve años .. .. ......... .. 
Diez-catorce años 
ｾｬ￡ｳ＠ de quince años ............. . 

Severidad de la diabetes. 
Regular ..... . .. ... ... ... . 
l\Ioderada . . . . .. . .. . . .. . . . . . . . . .. ...... . 
Grave ... .................. ... ... .... ..... ........ . 

Obesidad: 
Presente 
Ausente 

Control antes de la biopsia : 
Bueno .... . ...... . .. ... 
Regular ... ...... ..... . 
1\.Ialo ... .. .... ........ .. 

Control en el momento de la biopsia: 
Bueno .............. ........ ... .... .. . ....... ... ......... . ..... . 
R egular .................... . .. .......... ... ........ ...... .... . 
Malo ... ... ......... ...... ..... ................ ....... .. ....... . 

Hepatograma: 
Normal ......................... ...... .... .. ... .. ........ . . 
Anormal ............. ... ........ . .. . ............. . ...... . 

ｾｯｬ･｣ｩｳｴｯｰ｡ｴｩ｡＠ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . ...... . 
Hepatomegalia .......................................... ... .... . .... .. 
Alcoholismo . . . . . .. .. . . .. . .. . . . .. . . .. . . . . . . . . .. . .. . .. . .. . .. .. ........ . 

Recuento y fórmula: 
Normal ... ... ..................... .......................... . . 
Anormal ................ . .................................. . 

Complicaciones: 
Ausentes ................ .... ........ .. .......... .. .. . ... .. .. . .. 
Presentes ....................... .... ....... . ... . 

Tipo de sulfodrogas: 
BZ 55 .................. ...................................... .. 
D 860 ... ....... .... ....................... ...................... . . 
D 860-BZ 55 ..................... ........ ... ....... . 

Duración del tratamiento con sulfodrogas (en días): 
Menos de 50 ....... ................ ....................... . 

50-149 ................................ ...................... . 
150-249 ··············· ···· ······ ····· ·············· ···· ·· ····· 
300-499 ..... -......... -.......................... ............. . 
500-699 ...... .... .... ......................... ............... . . 
Más de 700 ... .......... ... ... ........................ ... .... . 

Dosis diarias (en gramos): 
Menos de 1 ..... .... ...... .... ........ .................. . 
1-1,99 -................. ..... ........... ........................ . 
2-3 ................................. ..... . .. ....... .. ... ..... ... .. 
Más de 3 ........ . ................ ... .............. ..... . 

Número 
de casos 

2 
22 
25 

30 
19 

21 
12 

8 
8 

36 
8 
5 

28 
21 

36 
6 
3 

36 
2 

11 

29 
20 

17 
12 
10 

42 
1 

23 
26 

8 
'22 
19 

6 
15 
17 
10 

3 
5 

4 
14 
27 

4 

I 

1 

1 
3 

3 
2 

2 

2 
1 

3 
1 
1 

2 
3 

3 

2 

4 

1 

5 

1 

1 
2 

5 

3 
2 

4 

1 

1 

1 

2 
1 

1 

1 

11 

1 
7 
8 

11 
5 

8 
4 
2 
1 

13 
1 

2 

8 
8 

8 
3 
5 

12 

4 

9 
7 

6 
4 
3 

15 

5 
11 

5 
6 
5 

1 
7 

7 
3 
1 

1 

2 
3 

11 

ll-III 

2 
1 

1 
3 

1 
1 

1 

3 

1 

3 

3 

3 

2 
1 

2 
1 

1 

1 

1 
2 

IU III-lV 

9 
9 

11 
7 

6 
5 
3 
4 

12 
1 
2 

12 
6 

11 

3 
4 

13 
2 
3 

10 
8 

6 
3 
3 

14 
1 

10 
8 

2 
5 

11 

1 

1 
6 
5 
1 
4 

1 
6 
9 
2 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1\" 

2 
1 
1 

3 

3 

1 
5 

4 
3 
2 

2 
4 

1 
4 
1 

3 
1 

2 

1 

3 
2 
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. la presencia o ausencia de lesiones vas• 
diato, Y degenerativas, por el otro. 
cuJares oco se observó correlación con la dosis 
ｔｾｾｾ＠ sulfamidas ｨｩｰｯｧｬｵ｣･ｭｩ｡ｮｾ ･ｳ＠ recibidas 

ｴｾｴ｡＠ la duración de este tratamiento, pese a m con . · ·, h . 1 ·r en nuestra mvestlgacwn casos que a-
ｾｾ｣＠ wrecibido más de 700 gr. y o tratados du-
bJan -
rante más de un ano. . . , . 

La mayor frecuencia de leswnes hepatlcas 

nzadas en relación con la antigüedad de la 
ava · t 'bl t d' betes sólo se hizo os ens1 e en es e grupo en 
ｰｾｾｩ･ｮｴ･ｾ＠ cuya enfermedad databa de más de 
quince anos. 

Se observó 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 más gramos, la 
incidencia de grados severos de alteración he­
pática fué manifiesta. 

4) El grupo D está integrado por nueve dia­
béticos que durante el tratamiento con sulfami­
das hipoglucemiantes fueron sometidos a dos 
punciones hepáticas con intervalos variables. 

La segunda biopsia demostró que en cinco de 
ellos no habían ocurrido modificacioens histoló­
gicas; en uno, la perturbación hepatocelular ini-

CUADRO IV 

:->UE\'E ｄｉａｂｅｔｉｃｏｾ＠ TRATADOS CO:\ SlJLFODROGAS 
Y SO:\!ETIDOS A DOBLE BIOPSIA HEPATICA 

Edad: 

Sexo: 

Cuarenta a cincuenta y nueve años. 
Más de sesenta años . ｾ＠ ...... 

Masculino 
Femenino 

Duración de la diabetes: 
Menos de cinco años . .. .. .. ... ..... . 
Desde cinco a diez años ...... .... .. . 

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

Obesidad: 
Presente . .... . .. .. .. . .. . ...... ...... . 
Ausente .. . .... ... ............ ..... . 

Complicaciones: 
Ausentes .. .. .. . . . .. .. . . . .. . .. . .. ........ 
Presente . 

Con· · 
e msulma hasta la primera bt'ops'ta on sulf ...... 

odrogas hasta la primera biopsia. 
Ti po ､ｾ＠ sulfodroga: 

ｾｺＺｾｾＭｾｩＭＧｾｾ＠ ::::::::::::::: ﾷ ＮＺ ｾＺ＠ : .. .' ::: ::: .·:.: 
Grado de lt . 

prirn a eractón en el momento de la 
era biopsia · n . 

ｾｮＬ＠ i .• .•...•..•... .•.••...••••. ..••••• 

6 pacientes. 
1 " 

3 pacientes. 
6 

7 pacientes. 
2 " 

6 pacientes. 
2 " 
1 

6 pacientes. 
3 .. 

4 pacientes. 
5 

1 paciente. 
8 pacientes. 

3 pacientes. 
2 
3 

4 pacientes. 
1 

3 
1 

cial había retrogradado, y en los tres restantes 
se observó una progresión del daño hepático, 
aunque en un diabético no se pudiera excluir al 
alcoholismo que el paciente negaba. 

El análisis 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
ñalar que no parece haber correlación entre el 
grado de alteración hepatocelular revelado por 
una y otra biopsia, y dosis diaria y total de sul­
íodroga administrada, tiempo transcurrido en­
tre ambas }:Unciones y tipo de sulfa usado. 

Analizando, finalmente, en una visión de con­
junto, los resultados obtenidos en todas las biop­
Sias hepáticas practicadas en nuestros pacien­
tes, tanto en relación con el tipo de tratamiento 
instituído como con los atributos de la diabetes 
misma, puede inferirse: 

Que existe franca correlación entre el hallaz­
go de grados avanzados de alteración hepática y 
la presencia de lesiones vasculares degenerati­
vas (retinopatía, nefropatía, arteriopatía perifé­
rica, etc.). 

Que no se comprobó correlación entre la mag­
nitud del daño hepático y la gravedad de la dia­
betes. 

Que los tests de floculación resultaron en una 
gran mayoría de los pacientes falaces para pre­
decir el grado de lesión hepática que iba a ser 
encontrado en la biopsia, observándose casos con 
tests normales coincidiendo con grados avanza­
dos de lesión hepática y otros con profundas 
anormalidades en los tests y mínimas alteracio­
nes en la biopsia. 

Que tanto el grado de control como la anti­
güedad de la ､ｩｾ｢･ｴ･ｳ＠ no parecieron en esta se­
rie factores decisivos en el determinismo de la 
magnitud del daño hepático. 

Que en el grupo tratado con dieta e insulina­
terapia se observó la incidencia más reducida 
(29 por 100) de grados avanzados de alteración 
hepática, lo que permitiría ratificar, por lo que 
al hígado se refiere, que en los diabéticos la in­
sulina, en armónica conjunción con la dieta, ac­
túa como un agente capaz de retardar la apari­
ción o aminorar la intensidad de las lesiones de­
generativas. 

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

RESUMEN. 

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

Las lesiones histológicas del hígado guardan 
estrecha correlación 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 función hepática. 

La incidencia de lesiones hepáticas de mayor 
a menor fué : 75 por 100, en los tratados sólo con 
dieta ; 57 por 100, en los tratados con sulfas, y 
29 por 100, en los t ratados con dieta e insulina. 
A pesar de todo, no se cree que las sulfas em­
pleadas actuaran como hepatotóxicas . 
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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. 

Wahrend zwischen histologischen Leberscha­
den und Bestehen von degenerativen Gefassscha­
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 Leberlasionen war, vom 
grosseren zum kleineren Prozentsatz, folgen­
dermassen: bei 75 % der Kranken, die bloss mit 
einer Diat behandelt wurden; bei 57 o/r der mit 
Sulfadrogen behandelten und bei 29 % der mit 

DH.i.t und Insulin behandelten. Es wird 
trotzdem nicht angcnommen, dass dir ver·aber 
deten Sulfadrogen eine hepatoloxische Wirkwen. 
ha tten . ung 

MSUMÉ 

On expose les résultals trouvés sur 92 b. 
sies hépatiques réalisées sur un total de 83 ｾ ｾｐﾷ＠bétiques. · la-

Les lésions his tol,ogiques du ｟ｦｾ ｩ ･＠ sont en étroit 
ｲｾｰﾡ［＾ｯ ｾ ｴ＠ ｡ｾ･｣＠ la presence de les10ns vasculaires 
degenera tlves el non, par conlrr, ni avec la gra. 
vité du diabete ni avec Ir résultat des preuves 
de ponction hépatique. ' 

L'incidence des lésions hépat iques. de plus en 
moins, fut de: 75 '' chez les malades traité­
seulemet par la diete: 57 '' chez les lraités pa; 
les sulpha et 29 'r chez les trai lés a vec ､ｩｾ＠ te et 
insuline. Malgrc tout, on ne croit pas que les 
sulpha employées aurairnt ag1 comme ｨ￩ｾ｡ｴｯﾭ
toxiques. 

LEUCOENCEF ALITIS ｄｅｓＱ Ｑｉ ｅｌ ｉ ｾｉｚａＺ｜ｔｅＧＺＺ＠

LA LEUCOENCEFALITI. ESCLEROSl.:\TE 
SUBAGUDA DE \ .Al'\ HOGAERT 

J . SÁNCHEZ JuAN e•) y E. RODRÍGUEZ-VIGIL 
LORENZO (u) 

Como dicen CRAWFORD y ROBINSON (1957), el 
término "encefalitis" se aplica a una serie muy 
heterogénea de procesos, en algunos de los cua· 
les se conoce la causa (toxoplasmosis, coriome· 
ningitis linfocitaria, psitacosis, encefalitis para· 
infecciones, por ejemplo) , mientras en otros se 
desconoce por completo la etiología, siendo por 
ello clasificados exclusivamente por la constan· 
cia de los únicos datos conocidos : los hallazgos 
histológicos. Sobre la base histológica ｨｾ ｾ･＠
GREENFIELD (1950) un intento de clasificacwn 
de las encefalitis de causa ignorada, afirmando 
que dichos cuadros entran en vario? grupos 
francamente bien definidos , que describe como 
sigue: · 

l. Tipo agudo polioclástico, en el q_ue la cor· 
teza cerebral es el escenario de las lesiones. 

2. Leucoencefalitis aguda hemorrágica ｾ ﾭ
KER 1935 · HURST 1941 · HENSON y RUSS . ' 

' ' ' ' . t rws 1942), en la que hay infiltrados mflarna 0 

perivasculares hemorrágicos, más marcados::. 
la sustancia blanca, pudiendo tratarse de rn 'on 
nómeno alérgico (RussELL, 1955) en re acl 
con la encefalomielitis aguda diseminada.! res. 

3. Encefalitis con inclusiones ｩｮｴｾ ｡Ｎ ｮｾ｣＠ eaAW· 
"Subacute inclusion body encephahlls (D fl.L. 
SON, 1933, 1934 ; BRAIN, GREENFIELD Y RUSS' 

( 0 ) Neurociruja n o. Pé r·ez de la Sala. 1, OviNIO 
( ••) P edi a tra. Jovellanos, 6, Ovi edo 


