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van sobre el mecanismo e im‘po_rtancia de las sensi-
pilizaciones en los estados.alérgicos y el valor prac-
tico del estudio de las precipitinas en el plasma de
ostos enfermos; muchos casos en los que clinica-
mente los factores desgn_cadenan!:es eran obscuros,
se aclaran por las prcc1p1t9rreacc;ones. ¥ de ello se
obtienen normas tcra‘ptfurlcas que permiten la su-
presion del cuadro clinico en casos pertinaces.
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SUMMARY

The authors describe the results obtained from
2 study by a very sensitive method of precipitins
of plasm in different alergic states and in normal
subjects.

They show that there are alergens (pollen,
moulds, house dust) which do not produce preci-
pitins but reagins (reagin-producing alergy) while
others (foods, animal scurf, vegetable dust) essen-
tially produce precipitins, whether or no accompa-
nied by reagins.

The authors discuss the deductions made from
this study about the mechanism and importance
of sensitizations in alergic states and the practical
value of the study of precipitins in the plasm of
sufferers.

Many cases in which the resolving factors were
clinically obscure are clarified by precipitin reac-
tions from which norms of treatment can be obtai-
ned, which cause the condition to disappear in per-
sistant cases.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Autoren berichten iiber die Ergebnisse ihrer
Untersuchungen iiber Plasmaprizipitine, die sie
mittels einer sehr sensiblen Methode bei den vers-
chiedensten allergischen Erscheinungen und an nor-
malen Personen anstellten. Es zeigte sich, dass es
Allergene gibt (Pollen, Pilze, Hausstaub), die keine
Prizipitine aber Reagine erzeugen (“reaginogene
Allergie”), wogegen andere (Nahrungsmittel,
Tierschuppen, Pflanzenstaub) vorwiegend Prizipi-
tine mit oder ohne Reagine erzeugen. Die aus die-
sen Untersuchungen abgeleiteten Schlussfolgerungen
ber den Mechanismus und den Wert der Sensibi-
lisierungen bei allergischen Zustinden und der
Praktische Wert der Prizipitinuntersuchung im

lasma solcher Patienten wird besprochen. In vie-
len Fillen, bei denen man klinisch den auslosen-
den Faktor nicht festellen konnte, gelang dieses
durch gie Prizipitinreaktion. Darum wurden the-
fapeutische Massnahmen festgelegt, die bei hart-
Nackigen Fillen zum Verschwinden des klinischen

ildes fiihren,
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RESUME

Les auteurs esposent le résultat obtenu de 1'étu-
de des précipitines du plasma, an moyen d'une mé-
thode trés sensible, chez des états alérgiques diffé-
rents et chez des sujets normaux. Ils démontrent
qu'il existent des alergénes (pollen, champignons,
poussiére de la maison) qui ne produisent pas de
précipitines, mais si des réagines (alérgie “réagino-
génique”) en méme temps que d'autres (aliments,
pellicules d’animaux, poudres végétales), produi-
sent essentiellement des précipitines, étant accom-
pagnées ou non de réagines. On discute les déduc-
tions qui se dérivent de cette étude au sujet du mé-
canisme et de l'importance des sensibilisations chez
les états alérgiques et la valeur pratique de I'étude
des précipitines dans le plasma de cés malades:
beaucoup de cas chez lesquels les facteurs déchai-
nants étaient obscurs cliniquement, sont éclaircis
par les précipitoréactions; de la, on obtient des ré-
gles thérapeutiques qui permettent la suppression
du cadre clinique chez des cas pertinaces.

LA DIABETES ALOXANICA EN EL PERRO
VI Comunicacién

Inactivacion de la aloxana, en ciertas condiciones
experimentales
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En el curso de las experiencias emprendidas con
el fin de esclarecer el mecanismo del fendmeno de
la resistencia a la Aloxana, que hemos descrito en la
cuarta comunicacidon de esta serie, tuvimos ocasion
de observar que la inyeccién a perros normales de
dosis diabetégenas de dicha substancia, que habian
estado previamente en contacto con sangre de otro
perro, no iba seguida de los efectos habituales de
dicha inyeccion. Esta observacion, realizada prime-
ramente con sangre de perros resistentes a la alo-
xana, fué confirmada al incubar aloxana con san-
gre de perro normal. La repeticién de las experien-
cias en distintas condiciones, demostré claramente
que la aloxana se inactiva al contacto con la san-
gre, bastando para ello que dicho contacto dure
un tiempo relativamente corto.

Las observaciones referidas fueron relacionadas
con los resultados negativos de nuestros anterio-
res ensayos para demostrar por métodos quimicos
la presencia de aloxana en la sangre de los perros
recién inyectados con dicha substancia, los cuales
nos habian llevado a suponer que la aloxana, al
contacto con la sangre, experimenta alguna trans-
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formacién que la hace perder sus reacciones carac-
teristicas.

El interés de estas observaciones nos movié a
realizar un estudio mas detenido de la cuestion,
con el fin de precisar en lo posible las condiciones
de produccién del fenémeno, y su alcance para ex-
plicar algunas peculiaridades de la accién fisiol6-
gica de la aloxana. Nuestro interés por el problema
subié de punto cuando tuvimos conocimiento de
las recientes publicaciones de LEECH y BAILEY y
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Fig. 1. — Efecto sobre la glicemia de la inyeccién de Aloxana
en distintas condiciones.
Exp. 251. Incubacién 20 minutos con sangre normal.
Exp. 254. Incubacién 10 minutos con sangre normal,
Exp. 298. Incubacion 1 hora con sangre normal.
Exp. 299. Incubacion 1 hora con suero normal inactivado.
Exp. 300. Incubacién 1 hora con solucién salina 0,9 %,.

En todas las experiencias la dosis de Aloxana fué de 100 mg.
por Kg. de animal.

de ARCHIBALD (Journal of Biological Chemistry,
febrero y abril de 1945) acerca de la determinacion
quimica de la aloxana en los medios bioldgicos,
en las que se demuestra claramente que esta subs-
tancia no puede ser identificada en la sangre a los
pocos momentos de haber sido afadida, aun em-
pleando métodos de la mayor sensibilidad, al tiem-
po que se estudian las posibles transformaciones
quimicas que dicha substancia puede experimentar
al contacto con los humores organicos.

Las observaciones recogidas hasta el presente
evidencian que la sangre normal posee una elevada
capacidad para inactivar la aloxana con gran rapi-
dez, haciendo que las dosis diabetégenas se hagan
por completo inocuas, o muestren un efecto mucho
menor que el normal, después de un contacto de
corta duracién. Aunque nuestras experiencias- no
explican la naturaleza de los procesos quimicos que
intervienen en la ‘Inactivacién de la aloxana, que
son probablemente numerosos, el interés de los re-
sultados recogidos hasta el presente aconseja, a
nuestro juicio, su publicacién en este momento.
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DESCRIPCION DE LAS EXPERIENCIAS

a) METODICA, — El material utilizado par
esta publicaciéon procede de una serie de 52 expe.
riencias realizadas en 21 perros. Las técnicas em.
pleadas fueron las mismas descritas en trabajos
anteriores, variando tan sélo las condiciones dp
inyeccion de la Aloxana, que seran descritas en cada
caso particular. Las determinaciones de glicemia y
glicosuria, se llevaron a cabo con el método de
SHAFFER y HARTMANN, y las pruebas de tolerancia
a la glicosa consistieron, cOMo en experiencias ante.
riores, en Ja administracion por sonda gastrica de
dos sobrecargas de 1 gramo de glicosa por kilogra-
mo de animal, cada una de ellas, separadas entre s
por una hora de intervalo, y tomando las muestras
de sangre antes de la primera, y 30 Yy 6o minutos
después de cada una de dichas sobrecargas.

Para mayor comodidad en la presentacién de los
resultados, éstos han sido agrupados en cuatro
Tablas, en las que se encuentran recogidos los va-
lores glicémicos después de la inyeccion de Aloxana,
en los animales normales (Tabla I) v en los ya

ag flooes

e
1 2 3 4 -] 6 7 ] 9 10 horas.

Fig. 2. — Efecto sobre la glicemia de la inyeccién de Aloxan
en distintas condiciones.

Exp. 255. Inyeccién de Aloxana a continuacidn de transfusion
de sangre normal,

Exp. 309. Incubacién 30 minutos con solucién de urea al
Q,5 Ulu'la‘

Exp. 319. Incubacidn 1 hora con Ringer, pH-7,4.

En todas las experiencias la dosis de Aloxana fué de 100 Mg«
por Kg de animal.

inyectados una vez anteriormente (Tabla III), &
como los resultados de las pruebas de tolerancid
practicadas en dichos dos grupos de animales (T#
blas II y IV respectivamente) . Los ntmeros de 108
animales y de las experiencias son reproducidos pard
facilitar la consulta de los datos, y aquellos resultd”
dos de mis valor demostrativo son representados
grificamente, si bien queremos sefialar que hem®




limitado el nimero de grificas, en el deseo de evitar

una excesiva extensién del trabajo.
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b) INCUBACION DE LA ALOXANA, CON SANGRE

DE PERRO RESISTENTE A DICHA SUBSTANCIA. —

)

PERROS CORRESPONDIENTES A LA TABLA ANTERIOR
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Tabla IlI. — INYECCION DE ALOXANA, EN PERROS PREVIAMENTE TRATADOS CON ALOXANA INCUBADA EN DISTINTAg
CONDICIONES
—_—
Glicemia ayunas
Primera | Tiempo | gogunda Glicamia (mg. poc 100 ¢, c.) horas después de 1a Inyeccidn de Aloxana (mg. 100 ¢ c.)
Exper, Perro Algrana (glas) Alczana dias después Aloxana s
% | B — ey
ndmero numers exper. transcu- & |
nimern | rrido L P 0 1 7 3 i 5 B 1 [ ] ] 10 1 9 1
f | - 0 P as | - - " . 4
265 | 173} 245 36 80 86 [140(155|162|110| — | 230|290 | 300|295 | 295 248 | 4128 Si
266 | 174 l 246 | 35 | 80 | 90 | 85 ‘ 210 | 240 | 250 180 1120|110 120| 90| 87 | 268 | 264|
276 | 179 | 254 | 30 70 | 90| 80| 80| 93| 83| 8O 73| 80| 80| 80| T7| 86 | - 90| No
277 | 180 | 255 30 70 | 87 | 115 110 116| 77| 37| 87| 87| 77| 93| 87| VN | — 85| No
307 | 190 | 282 | 21 | 60 | 67 |187[213|223 /207|177 (130| 67| 37| 37| 37 |107 [127 |173| §i
308 | 192 | 284 21 60 | 73 |100| 90'!100| 80| 77| 77| 67| TO| 83|100| 80| 100, 93| No

Tabla V. — PRUEBAS DE SOBRECARGA DE GLICOSA EN LOS
PERROS CORRESPONDIENTES A LA TABLA Il

- ! g | § E | - '.f. b Glicemia, minutos despuds sobrecarga
EE i _ = EEE §E =2 (mg. por 100 ¢. £.)
- e |ssig| =2 | 2=
- E |8.%|5=]| 8%
- & o s ZE 30 80 §0 120
(| | S0 = = =
268 | 173 | 265 | 3 428 | 510 | 400 | 560 565
969 | 174 | 266 | 3 | 264 | 430{ 374 | 473 | 484
278 | 179 | 276 4 90 | 155 | 172 | 245 | 195
279 | 180 | 277 4 85 | 160 | 220 | 250 | 254
313 | 190 | 307 | 5 | 210 | 240| 310 355 | 340
5 | 97 | — | 178 | 250 273

314 | 192 | 308

Comprende las dos experiencias 244 ¥ 245 realiza-
das con los perros normales 167 y 173. Ambos

&0
284
P ExP | 205
1
y r TR R S Y 7 8 9 10 koma

Fig. 4. — Efecto sobre la glicemia de la inyeccién de 6o mg,
de Aloxana por Kg. en distintas condiciones.

Exp. 282. Aloxana incubada 1 hora en plasma normal hepa-
rinizado. .

Exp. 283. Aloxana incubada 1 hora en glébulos normales he-
parinizados.

Exps. 284 y 285. (Valores medios). Aloxana incubada 1 hora
en solucidn salina heparinizada.

animales recibieron por via intravenosa la cantidad
de 100 mg. de Aloxana por kilogramo de peso,
mezclada con sangre procedente de dos perros cop
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Fig. 5. — Curvas de sobrecarga de glicosa a los pocos dias ¢

la inyeccidn de 100 mg. de Aloxana por Kg. en distintas cond
ciones, comparadas con la curva media de 18 perros normales.

Exps. 248 y 247. (Valores medios). Aloxana incubada en sai*
gre de perro resistente, 1 hora.

Exps. 249 y 304. (Valores medios). Aloxana incubada en $i"
gre de perro normal, 1 hora.

Exp. 325. Aloxana incubada 1 hora en Ringer a pH 7,4

Exp. 252. Aloxana incubada durante 20 minutos en sangre
normal.

Exp. 256. Aloxana incubada 10 minutos en sangre normal

diabetes aloxdnica espontianeamente curada, y vy’
resistencia a la Aloxana habia sido comprobad§-
En estas experiencias la cantidad de Aloxana, di-
suelta en 30 c. c. de suero salino fisiolégico (0,9 P
ciento), fué mezclada con 170 ¢. c. de sangre d&
fibrinada y filtrada por gasa. L.a mezcla se manto¥’
en el bafio a 38 grados durante una hora y al b
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de este tiempo se inyectfy en la vena safcna' de los
animales. Nolsc observo ninguna anormalidad en
¢| comportamiento de estos perros, a los que no se
tomaron muestras de sangre en las horas siguientes
2 la inyeccion. Las glicemias de ayuno en los dias
siguientes no muestran alteracion alguna y tampo-
co se observo glicosuria. Las _prueb_as de sobrecarga
de glicosa practicadas seis y siete dias después de la
inyeccion de la Aloxana, muestran que la to}eranma
de estos animales es normal o incluso superior a lo
sormal (Experimentos 247 y 248, figura 5).

Fl contacto de la Aloxana con la sangre de perro
resistente, en las condiciones experimentales resefia-
das, anula por tanto la accion diabetégena de esta

substancia.

¢) INCUBACION DE LA ALOXANA CON SANGRE
DE PERRO NORMAL. — Las experiencias anteriores
fueron repetidas en las mismas condiciones, em-
pleando sangre de perro normal, e inyectindola de
aniloga manera después de la incubacién, a los dos
perros normales 174 y 196 (experimentos 246 y
208). El efecto inmediato de la Aloxana sobre la
glicemia fué observado en el segundo de dichos
experimentos y los datos del mismo se reproducen
en la figura 1. Como puede verse en esta experien-
cia, falta por completo la accidén caracteristica de
la Aloxana sobre la glicemia, no experimentando
ésta variacién sensible en el curso de las 10 horas
siguientes a la inyeccién. Ninguno de los dos ani-
males asi tratados mostré hiperglicemia en ayuno,
ni glicosuria, en los dias siguientes a la inyeccion,
y las pruebas de tolerancia practicadas respectiva-
mente cinco y seis dias después de la inyeccion de
Aloxana (experimentos 249 y 304) muestran una
elevacion de la curva discretamente acusada. Dicha
curva, que se reproduce en la figura 5, demuestra
que existe una cierta disminucién de la tolerancia a
la glicosa en estos animales, aunque no tengan hi-
perglicemia ni glicosuria y por tanto no puedan
ser considerados como diabéticos propiamente
dichos,

De estas experiencias puede deducirse por tanto,
que la incubacién en sangre normal y en las con-
diciones referidas de una dosis diabetégena de Alo-
Xana, produce la inactivacién casi completa de la
misma. Las cantidades de Aloxana empleadas in-
Yectadas directamente, son capaces de producir un
twadro gravisimo de diabetes y la muerte del ani-
mal en un plazo de pocos dias; mientras que en
estas experiencias no produjeron, ni efecto inme-
d!igto. ni hiperglicemia y glicosuria, en los dias si-
guientes. No obstante, los animales mostraron una
leve, pero apreciable, disminucién de la tolerancia
2 la glicosa, segiin se desprende de la observacién
de la figura 5.

d) INCUBACION DE LA ALOXANA EN SUERO,
PLASMA Y GLOBULOS LAVADOS, DE PERRO NOR-
MAL. — Con objeto de averiguar si las reacciones
que conducen a la inactivacién de la Aloxana, tie-
nen lugar en el plasma, o en el interior de los glo-
ulos 0 en ambos lugares a la vez, realizamos una
%erie de experiencias en las que distintas cantidades
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de dicha substancia fueron incubadas respectiva-
mente con suero, plasma y glébulos lavados pro-
cedentes de sangre de perro normal. He aqui los
resultados de estas experiencias:

Experimento 280. — El perro normal 188, reci-
bi6 una dosis de 8o mg. de Aloxana por kilogramo
de peso, incubada una hora a 38 grados con suero
sanguineo de perro normal en iguales condiciones
de volumen que en las experiencias anteriores (30
centimetros cubicos de solucién de Aloxana ¥y
170 c. ¢. de suero). La inyeccion del suero con la
Aloxana dié lugar a una respuesta glicémica de
aspecto normal, aunque menos marcada, segun pue-
de verse en la figura 3. El animal, no obstante, no
mostré hiperglicemia ni glicosuria en los dias si-
guientes a la inyeccién y la prueba de tolerancia,
practicada cinco dias mas tarde, en la forma habi-
tual (experimento 285) muestra sélo una ligera
elevacion, comparada con la de los animales nor-
males (figura 6). El suero parece por tanto capaz
de anular la accion diabetogena de la Aloxana,
aunque no anuld su efecto inicial sobre la glicemia.

Experimento 282. — El perro normal 1go, re-
cibe una dosis de 60 mg. de Aloxana por kilogra-
mo, incubada previamente en las condiciones habi-
tuales en plasma de perro normal. Este plasma se
preparé a partir de sangre de perro heparinizada,
recogida y centrifugada en tubos parafinados, evi-
tando cuidadosamente la produccidon de hemolisis.
La glicemia en las horas siguientes a la inyeccion no
muestra alteracion apreciable (figura 4), no se ob-
serva hiperglicemia ni glicosuria en los dias si-
guientes y la prueba de tolerancia practicada siete
dias después de la inyeccién (experimento 289) es
casi normal en apariencia (figura 7), aunque mues-
tra una cierta elevacién. La dosis de Aloxana em-
pleada, ha sido por tanto casi completamente in-
activada por la incubacién con plasma.

Experimento 283. — La dosis de 60 mg. de
Aloxana por kilogramo, empleada en la experiencia
anterior, fué utilizada en esta experiencia. La Alo-
xana se incubd en las condiciones habituales con
170 ¢. c. de glébulos lavados. Los glébulos fueron
separados de la misma sangre empleada para sepa-
rar el plasma utilizado en el experimento anterior.
Después de separados fueron lavados con doble
volumen de solucién salina al 0,9 por roo, centri-
fugando durante 20 minutos a 3.500 R. P. M. y
aspirando con un sifén el liquido sobrenadafite.
La operacién se repitié tres veces y la masa de glé-
bulos fué finalmente medida en una probeta y
mezclada con la solucion de Aloxana. La inyec-
cion de la mezcla después de la incubacidn se verifi-
¢6 sin dificultad alguna y a la misma velocidad que
en las otras experiencias, utilizando una cinula de
vena de 1,5 mm. de didmetro. El animal no mos-
tré ninguna anormalidad después de la inyeccidén
y la glicemia permanecié estacionaria segin puede
verse en la figura 4. Tampoco se observé hipergli-
cemia ni glicosuria en los dias siguientes, y la curva
de tolerancia obtenida a los siete dias de la inyec-
cién (experimento 290) fué pricticamente normal
segiin puede apreciarse en la figura 7.

La incubacién de la Aloxana con glébulos pa-

-

LS oS S




248 REVISTA CLINICA ESPANOLA

rece por tanto de eficacia semejante a la incubacion
con plasma, en cuanto a la inactivacién de dicha
substancia se refiere.

Experimento 299. — Este experimento se realizo
con el fin de averiguar si la inactivacion del suero
por el calor, modifica el efecto del mismo sobre la
Aloxana. Para ello se incubaron en la forma ha-
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Fig. 6. — Curvas de sobrecarga de glicosa, a los pocos dias de

la inyeccién de 80 mg. de Aloxana por Kg. en distintas condi-
ciones, comparadas con la curva media de 18 perros normales.

Exp. 285. Después de 1 hora de incubacién en suero normal,
Exps. 286 y 296. Después de incubada la Aloxana 1 hora en
solucién salina 0,9 9/p.

bitual 1oo mg. de Aloxana por kilogramo de
animal, con 170 c. c. de suero. Este suero habia
sido calentado previamente a 56 grados durante
una hora, con objeto de inactivarlo, dejandolo en-
friar hasta 38 grados y realizando entonces la mez-
cla e incubacién con la Aloxana, en la forma habi-
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tual. La mezcla adquirié notable viscosidad, cap.
bi6é de color y mostré marcado dicroismo, Despugs
de la inyeccion intravenosa de la mezcla no se .
servo ninguna anormalidad en el animal, perm,.
neciendo la glicemia practicamente invariable, seggy
puede verse en la figura 1. El animal no mostyg
hiperglicemia ni glicosuria en los dias siguientes ¥

: a
g roece
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Fig. 7. — Curvas de sobrecarga de glicosa, a los pocos dias de
la inyeccion de 60 mg. de Aloxana por Kg., en distintas condi-
ciones.

Exp. 289. Después de incubar la Aloxana 1 hora en plasma de
perro normal.

Exp. 2go. Después de incubar la Aloxana 1 hora en gldbulos
de perro normal.

Exps. 291 y 297. Valores medios en dos animales, despues
de incubar la"Aloxana 1 hora en solucién salina heparinizada,

la curva de tolerancia obtenida seis dias mas tarde
(experimento 305) mostré un comportamiento
normal.

Esta experiencia demuestra, por tanto. que el
suero inactivado por el calor, conserva su capacidad
de inactivar la Aloxana que se le anade, en nues-
tras condiciones experimentales. Esta capacidad &
tanto mas notable si se tiene en cuenta que parec
haber sido miés intensa que la ejercida por el suer
normal, que fué menos eficaz incubado con uné
dosis de Aloxana mas pequena (experimento 280)-

e) EFECTO DEL TIEMPO DE INCUBACION Y DEL
VOLUMEN DE SANGRE DEL ANIMAL.— Con objet?
de obtener informacién acerca de la velocidad ¢of
que se verifica la inactivacién de la Aloxana po*
la sangre normal, realizamos dos experiencias (A%
meros 251 y 254) en las que el tiempo de incubd-
cién se redujo a 20 y 10 minutos respectivamenté
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(mpleando 1a dosis de 100 mg. de Aloxana por ki-
jogramo_de peso de animal. La inyeccion de Ia
mezcla de sangre y Aloxana después de la incuba-
cién (en iguales ct_:md1c1ones de_volumen que en an-
reriores experiencias) fué seguida de una respuesta
pricticamente normal, como p}iedc verse en la figu-
ra 1; siendo esta respuesta mas mergz:.da evidente-
mente en el caso del anm‘_lal que_recxbl_o la Aloxana
incubada solamente 1o minutos (experimento 2_54).
Este animal mostrd h'.p_crgllce_mla y_gllcosurm en
los dias siguientes a la inyeccion, mientras que el
que recibio la Aloxa{m n?cubada 20 minutos, mos-
tr6 solo una hiperglicemia muy discreta y pasajera
(miximo a los dos dias, 116 mg. por 100 ¢. ¢.) ¥
no presenté glicosuria. Las curvas de tolerancia (ex-
perimentos 252 Y 256) practlca(_las respectivamente
tres y cuatro dias después de la inyeccion, demues-
tran que existe una disminucién de la misma, mas
marcada en el segundo de los animales.

El animal que recibi6 la Aloxana después de sélo
diez minutos de incubacion, contrajo por tanto un
verdadero cuadro de diabetes, mientras que el que la
recibié después de la incubacidon de 20 minutos de
duracién no fué diabético propiamente dicho, aun-
que mostré una evidente disminucién de la tole-
rancia a la glicosa. LLa diabetes contraida por el ani-
mal que recibié la Aloxana después de 1o minutos
de incubacién, fué mucho menos grave que la que
produce habitualmente la misma dosis de Aloxana
inyectada directamente, siendo ademas de caracter
transitorio, puesto que la glicosuria desaparecié a
los 12 dias de la inyeccién. No cabe duda por tanto
de que en este animal ha habido una atenuacién del
efecto de la Aloxana, que no ha sido suficiente para
anular su accién diabetégena por completo.

Estas experiencias muestran que la Aloxana es
inactivada con gran rapidez, y que basta un breve
contacto con la sangre para que esta substancia pier-
da su efecto diabetégeno. Parece légico que este
efecto de la sangre debe producirse lo mismo in vivo
que in vitro, por lo cual cabe pensar que un simple
aumento del volumen de sangre del animal puede ser
suficiente para atenuar la accién de dicha substan-
da. Por ello practicamos la inyeccién de una dosis
de roo mg. de Aloxana por kilogramo de peso de
imimal, en un perro que habia recibido previa-
Mente 200 c. ¢. de sangre de otro perro normal,
Por via intravenosa. Esta transfusidén fué practica-
da_en un animal que pesaba 12 kilogramos, y si
timamos en 8oo c. ¢. su volumen inicial de san-
8¢, nos encontramos con que el aumento del vo-
lumen equivale a un 25 por 100. Si suponemos
que el volumen de sangre circulante no varia en el
Momento de la inyeccién, que se practica inmedia-
amente después de la transfusién, podemos calcu-
lar que la dosis de 100 mg. ha sido rebajada a una
dosis de 8o mg. por kilogramo, segiun el nuevo
Yolumen de sangre del animal.

}«3 respuesta a la Aloxana en este experimento
vﬂumem 255) es de aspecto normal segiin pu.ede

‘fse en la figura 2. El animal muestra hiperglice-
filé?l}' glicosuria en los dias siguientes a Ia inyec-
obis y la curva de tolerfmna (experimento 25-'{)
nida tres dias después muestra una elevacién

indudable, aunque muy marcada. La hiperglicemia
y la glicosuria desaparccen rapidamente y el animal
queda libre de estos sintomas al cabo de seis dias.
Un mes mas tarde se practica una nueva prueba de
tolerancia (experimento 275) que demuestra que no
se ha producido modificacién alguna de la misma,
continuando el animal normoglicémico y aglico-
stirico.

Esta experiencia parece mostrar por tanto que el
simple aumento del volumen de sangre es capaz de
atenuar el efecto de la Aloxana, siendo la inactiva-
cién que esta substancia experimenta mayor de lo
que corresponde a la simple dilucién calculada a
partir del nuevo volumen de sangre. En esta expe-
riencia el efecto es indudablemente menor que el
que normalmente ejercen 8o mg. de Aloxana por
kilogramo, cifras a la que queda reducida la canti-
dad administrada, teniendo en cuenta el aumento
del volumen sanguineo,

f) EFECTO DE LA DILUCION DE LA DOSIS DE
ALOXANA CON SOLUCION SALINA. — Para descar-
tar el efecto debido a la dilucion de las dosis de
Aloxana, en las experiencias de incubacidn, reali-
zamos una serie de experimentos en los cuales las
distintas dosis de esta substancia fueron incubadas
en las mismas condiciones antes expuestas, con el
mismo volumen de solucién de CINa al o,9 por
ciento. Los resultados de estos experimentos de-
muestra que la simple dilucién e incubacién con
soluctén salina, no basta en nuestras condiciones
para inactivar las dosis de Aloxana, y sélo cuando
se emplean dosis bajas de esta substancia 60 mg. por
kilogramo) parece notarse una disminucion del
efecto.

El efecto de la dosis de roo mg. de Aloxana por
kilogramo después de la incubacién en solucién sa-
lina, fué examinado en el experimento 300. La ac-
cién de dicha dosis sobre la glicemia se representa
en la figura 1, para compararla con la ejercida por
la misma dosis después de incubacién en distintas
condiciones. Obsérvese el marcado efecto de Ia mis-
ma, superior al obtenido en las otras experiencias.
En los dias siguientes a la inyeccién el animal mos-
tr6 hiperglicemia y glicosuria intensas, y la curva
de tolerancia practicada seis dias mas tarde es eleva-
disima, empezando en una glicemia de 700 y su-
biendo a 805 mg. por 100 c. c. El animal muere al
dia siguiente de esta prueba, plazo semejante al que
se observa en los animales tratados con la misma

" dosis de Aloxana inyectada en forma de solucién

al 3 6 4 por 100. La dilucién y la menor velocidad
de inyeccién que ella condiciona, y la incubacién no
son por consiguiente motivos suficientes para expli-
car la anulacidn del efecto de estas dosis de Aloxana.

La dosis de 80 mg. de Aloxana por kilogramo
de peso incubada con solucién salina, tuvo también
efecto muy marcado, como puede deducirse de las
experiencias 281 y 293, la segunda de las cuales se
reproduce grificamente en la figura 3. En ambos
casos se observé hiperglicemia y glicosuria en los
dias siguientes a la inyeccién, y las pruebas de tole-
rancia practicadas cuatro y cinco dias respectiva-
mente, después de la inyeccidn muestran una curva
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considerablemente elevada, semejante a la que se ob-
tiene con la misma dosis sin incubar (figura 6).

Siguiendo la misma técnica se inyecté finalmente
la dosis de 60 mg. por kilogramo de peso en la
experiencia 295. El efecto inmediato fué muy mar-
cado, pero la hiperglicemia en los dias siguientes fué
muy discreta y sélo duré 72 horas. No hubo gli-
cosuria. La curva de tolerancia (experimento 295)
es bastante elevada, segiin puede verse en la figura 7.
Parece, pues, que la dilucion ha atenuado sensible-
mente el efecto de esta dosis baja de Aloxana, en
relacién con el resultado obtenido cuando la misma
es inyectada en forma de solucién al 3 6 4 por
ciento.

g) EFECTODE LA INCUBACION DE LA ALOXANA
EN SOLUCION SALINA ADICIONADA DE OTRAS SUBS-
TANCIAS. — En la experiencia 284, llevada a cabo
como comparacion de las experiencias 282 y 283 en
las que se usaron plasma y globulos separados de
sangre heparinizada, se afiadié a la solucion salina
una cantidad de heparina semejante a la anadida a
la sangre previamente (1,5 c. c. de heparina al o,5
por 100 por cada 100 ¢. ¢.). Los resultados obte-
nidos en esta experiencia y en otra semejante (ni-
mero 294), muestran una respuesta inicial normal
(ver figura 4). No hay hiperglicemia ni- glicosuria
en los dias siguientes a la inyeccidon y las curvas de
tolerancia obtenidas cuatro y siete dias después de
la inyeccién, respectivamente, son practicamente
normales, sobre todo la segunda de ellas (experi-
mentos 201 ¥ 297) -

La anulacién del efecto diabetégeno parece haber
sido mas marcada en estas experiencias que en las
realizadas con igual dosis incubada solamente con
solucion salina, y parece por tanto que la presencia
de heparina contribuye en estas condiciones a in-
activar la Aloxana.

En la experiencia 309, estudiamos el efecto de
la incubacién con urea, empleando una cantidad de
Aloxana equivalente a 100 mg. por kilogramo de
animal, que fué disuelta en 100 ¢. c. de solucién
de urea al o,5 por 100, en solucién salina o,9 por
ciento. La solucién se mantuvo 30 minutos en el
bafio a 38 grados y al cabo de este tiempo se inyec-
té6 por via intravenosa en un perro normal. La
respuesta glicémica inicial es de aspecto normal
aunque quizas un poco menos marcada y algo mas
tardia que las observadas normalmente con esta
dosis (figura 2). El animal presenta hiperglicemia
y glicosuria en los dias siguientes y la curva de
tolerancia obtenida cinco dias después de la inyec-
cién es muy elevada (experimento 315). Se ha des-
arrollado por tanto un cuadro de diabetes intensa,
aunque quizis no tanto como el que produciria la
misma dosis sin urea, y que no conduce a la muer-
te del animal en el plazo de pocos dias.

Finalmente, se investigd el efecto de la alcalini-
dad del medio incubando la dosis de 100 mg. de
Aloxana por kilogramo de peso con Ringer mez-
clado a partes iguales con un puffer de fosfato de
7.4 pPH. 170 c. c. de esta mezcla se incubaron con
la Aloxana disuelta en 30 c. c. de solucién salina,
durante una hora a 38 grados. La inyeccién de la
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mezcla después de la incubacién origina una g,
puesta glicémica normal (experimento 319, figu.
ra 2); pero el animal no muestra hiperglicemia p
glicosuria en los dias siguientes a la inyeccidn, y |
curva de tolerancia obtenida cuatro dias mas tarde
(experimento 325) muestra sOlo una discreta ele.
vacion (figura 5). Parece por tanto que la simp]y
incubacion con Ringer a2 un pH de 7,4 basta para
anular casi por completo el efecto diabetégeno de |
Aloxana.

h) EFECTO DE UNA SEGUNDA INYECCION pg
ALOXANA, EN LOS ANIMALES PREVIAMENTE TRA-
TADOS CON ALOXANA INCUBADA EN DISTINTAs
CONDICIONES, — Dados los resultados obtenidos
en las anteriores experiencias, juzgamos interesante
averiguar cudl era el comportamiento de los perros
que habian recibido Aloxana incubada en distin-
tas condiciones, ante una nueva inyeccidn de esta
substancia practicada en la forma habitual (inyec
cién intravenosa de una solucién al 3 & 4 por
ciento) . Con este objeto realizamos un grupo de
seis experimentos, cuyos resultados se recogen en la
Tabla III.

Tres de estos experimentos (nimeros 265, 266
y 267) fueron practicados sobre los perros que
se habian empleado previamente en las experiencias
245, 246 y 282, respectivamente. El primero de
estos animales habia recibido 100 mg. de Aloxam
por kilogramo incubados en sangre de perro resis-
tente, y el segundo la misma cantidad incubada en
sangre de perro normal, mientras que el tercero ha-
bia recibido 6o mg. por kilogramo en plasma de
perro normal. Como se dijo anteriormente, ningu-
no de estos tres animales desarrollé un cuadro dia-
bético propiamente dicho después de la primen
inyeccién. La segunda inyeccion se practico en to-
dos los casos unas cuatro semanas después de la
primera. LLos dos primeros animales recibieron en
esta segunda inyeccién 80 mg. por kilogramo, y ¢
tercero 60 mg. por kilogramo.

Los resultados demuestran que la segunda inyec
cion de Aloxana produce un efecto normal, aun-
que en el experimento 265 el aspecto es un poco di-
ferente del habitual y la fase hiperglicémica results
mas intensa y duradera. Los tres animales contra
jeron hiperglicemia y glicosuria, y las pruebas d
sobrecarga practicadas 3 dias después de la inyec
cién en los dos primeros animales y 5 dias mas tar-
de en el tercero, demostraron una marcada dismi-
nucién de la tolerancia. La comparacién de los
efectos de la Aloxana la primera y la segunda veZ
en el tercer animal, se presenta en la figura 8, y 105
valores medios de las curvas de sobrecarga de gh-
cosa son reproducidos en la figura 10.

El primero de los tres animales murié en com?
a los 12 dias de la segunda inyecccidn, habiendo
mostrado en este tiempo una agravacién progres”
va de la sintomatologia diabética. El segundo an
mal contintia con la misma hiperglicemia y glic>
suria después de haber transcurrido mas de dos m¢
ses de la segunda inyeccién, mientras que el terce’
animal se recuperé rapidamente, desapareciendﬂ la
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NemEro 4
glicosl-“'ia al cabo de 10 dias y regresando la cifra
de glicemia a su valor normal.

El resultado de estas experiencias ensena que los
animales que permanecieron indemnes ante la pri-
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Fig. 8. — Efecto de la inyeccion de Aloxana (100 mg. por Kg.)

incubada en plasma normal durante 1 hora. (1.% vez, linea con-

tinua). Efecto de la administracién de 60 mg. de Aloxana en so-
lucion al 3 /; cuatro semanas mds tarde. (2.7 vez, linea de
trazos).
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Fig. 9 — Efecto de la inyeccion de Aloxana (100 mg. por Kg.)
Practicada por primera vez. Valores medios de dos experiencias,
Spués de 10 minutos de incubacion y de previa transfusién
¢ Sangre normal (linea continua). Efecto de la administracién
€70 mg. de Aloxana por Kg., en solucién al 3 %), 30 dias
después en los mismos animales (linea de trazos).
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mera inyeccion de Aloxana incubada, no han re-
sultado protegidos frente a la segunda inyeccion,
que produce en todos ellos un cuadro diabético
como acabamos de senalar,

Los otros tres experimentos, por el contrario, se
realizaron en animales que habian mostrado sinto-
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haber practicado una segunda inyeccién de Aloxana, en varios
animales en distintas condiciones, comparadas con la curva me-
dia obtenida en 18 animales normales. Linea de trazos: Valores
medios en los perros 179, 180 y 182, después de la segunda in-
yeccion de Aloxana. La linea continua con circulos, representa
los valores obtenidos en dos de estos animales (179 y 180) an-
tes de la segunda inyeccién de Aloxana. Linea continua (parte
superior de la grifica): Valores medios de las curvas obtenidas
en los perros 173, 174 ¥ 190. La grifica muestra el desarrollo
de un marcado efecto diabetégeno en el tltimo grupo de ani-
males, frente al escaso efecto conseguido en el otro grupo.

matologia diabética, aunque pasajera, después de
la primera inyeccion de Aloxana. Estas experien-
cias recayeron sobre los perros que fueron utiliza-
dos en las experiencias 254, 255 y 284 antes des-
critas. LLos dos primeros animales habian recibido
dosis de 100 mg. de Aloxana por kilogramo des-
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pués de 10 minutos de incubacién con sangre nor-
mal y después de transfusién de sangre normal,
respectivamente, y ambos habian tenido despues
de esta primera inyeccién un cuadro diabético pa-
sajero con hiperglicemia, glicosuria y disminucion
de la tolerancia. La segunda inyeccion se practico
en estos dos animales un mes mas tarde (experi-
mentos 276 y 277), cuando los sintomas diabé-
ticos habian desaparecido por completo hacia algiun
tiempo, empleando la dosis de 70 mg. por kilo-
gramo.

Esta segunda inyecciéon fué ineficaz y la glice-
mia no se modificé ostensiblemente después de la
inyeccién, como puede verse en la figura g cons-
truida con los valores medios de ambos animales,
y en la que se presenta como comparacién la media
de los valores obtenidos en los mismos perros des-
pués de la primera inyecciéon de Aloxana. No se
observé hiperglicemia ni glicosuria en los dias si-
guientes a la inyeccidon. Las pruebas de tolerancia
a la glicosa practicadas en estos animales 4 dias
después de la segunda inyeccibn mostraron una
ligera elevacion de la curva comparada con la ob-
tenida el dia antes de esta segunda inyeccién, se-
gin se puede apreciar en la figura 10.

El tercero de los animales de este grupo habia
recibido la ptimera vez 6o mg. de Aloxana incu-
bados en solucién salina heparinizada (experimen-
to 284), mostrando una respuesta glicémica inicial
normal, o casi normal, pero no hiperglicemia ni
glicosuria, y una curva de tolerancia poco elevada.
Tres semanas mas tarde recibié otros 60 mg. de
Aloxana que produjeron una respuesta glicémica
practicamente nula, No se observé hiperglicemia
ni glicosuria; pero la curva de tolerancia practica-
da 5 dias mas tarde (experimento 314) mosttd

una evidente elevacidon, aunque desde luego infe- "

rior a la que se observa en un animal normal des-
pués de igual dosis de Aloxana.

Parece, pues, segiin el resultado de estas expe-
riencias, que la primera inyeccién de Aloxana pro-
dujo una evidente proteccion frente a la segunda
dosis. Esta proteccion fué muy eficaz en los dos
primeros animales, que habian tenido un cuadro
de diabetes pasajera la primera vez, y menos mar-
cada en el tercer animal, cuyo cuadro diabético des-
pués de la primera dosis habia sido practicamen-
te nulo.

Estos resultados parecen indicar, por tanto, que
la incubacién de la Aloxana en las condiciones
examinadas no altera la produccién del fenémeno
de resistencia a la inyeccion de nuevas dosis de esta
substancia; y que la produccién de este fenémeno
depende de que la primera dosis haya ejercido o
no su efecto glicémico inicial,

Discusion

El hecho mas importante que se desprende de
las observaciones recogidas en las experiencias que
acabamos de describir, es la demostracién de la ca-
pacidad que poséen el suero, el plasma y los glé-
bulos sanguineos para inactivar la Aloxana ha-

80 noviembre 194

ciéndola perder su efecto diabetdgeno cuandg
contacto se establece en determinadas condiciones
Este hecho plantea una serie de interesantes pro.
blemas en relacién con el mecanismo de accién g,
la Aloxana y con el desarrollo de la diabetes .
Xanica que gueremos examinar brevemente ep este
lugar.

St admitimos, como parece 16gico, que el prog.
so de inactivacion de la Aloxana ejercido por [,
sangre in vitro se verifica también in vivo, tendr.
mos que admitir que el efecto fisiolégico de la Alo.
xana debe ejercerse durante el corto tiempo en que
esta substancia permanece como tal en la sangre, y
que las alteraciones observadas ulteriormente son
consecuencia de este primer efecto y no achacables
a la Aloxana misma, que ya no debe existir comg
tal. Hay que admitir, pues, que la sangre pose
una evidente capacidad para inactivar o destruir la
Aloxana y, por tanto, que s6lo puede lograrse efec-
to cuando las cantidades de esta substancia son su-
ficientemente elevadas para mantener en ella una
concentracion eficaz, contando con la cantidad que
es inactivada.

La posibilidad de que la Aloxana sea transfor-
mada en la sangre en otras substancias, y que éstas
sean las responsables de las manifestaciones tardias
de la accion aloxdnica no parece compatible con
nuestros actuales resultados, puesto que estas subs-
tancias deberian haberse formado también in ui-
tro y, por tanto, habrian sido inyectadas en nues-
tras experiencias, obteniéndose por tanto efectos
normales, l.a ausencia de efecto en mnuestras expe-
riencias debe interpretarse, por tanto, como una
prueba de que la Aloxana no es transformada en
la sangre en otras substancias dotadas de accién
diabetégena. Naturalmente nuestros resultados no
excluyen la posibilidad de que tal transformacion
se verifique en algin organo del animal intacto:
pero hemos de manifestar que tal posibilidad no
parece muy verosimil en el estado actual de nuestra
experiencia,

Todo lo dicho indica, por tanto, que la Aloxa-
na debe poner en marcha algliin mecanismo, duran-
te el tiempo que permanece como tal en la sangre
a concentracion eficaz, y que dicho mecanismo
continda su desarrollo mucho tiempo después de
que la Aloxana haya dejado de encontrarse como
tal en el organismo.

Para enjuiciar las modificaciones experimentd
das por la accién de la Aloxana en las experiencias
que hemos descrito no basta, a nuestro juicio, cof
examinar solamente el efecto diabetégeno, sino que
es preciso tomar en consideracion las otras accio
nes de la Aloxana.

De los datos de la literatura y de nuestra expé
riencia se deduce que la Aloxana inyectada en 108
perros da lugar a una serie de efectos que podemos
clasificar del siguiente modo: ]

a) Efecto glicémico inicial; b) efecto diabeto
geno; ¢) efecto protector frente a nuevas dosis de
Aloxana. i

En beneficio del orden de nuestra exposicion
discutiremos en primer lugar el comportamiento de
cada uno de estos efectos en las condiciones exp*
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rimentales adoptadas, para ocuparnos luego del im-

ortante problema de la relacién que estos efectos
tienen entre si, en cuanto a su mecanismo de pro-
duccion; probicm? que, a nuestro juicio, roza uno
de los aspectos mds importantes en el conocimiento
de la accion fisiologica de la Aloxana.

5) COMP()RTA!\'[IET?‘T() DEL EFECTO C‘}LICE'MICO
INICIAL, — La inyeccion de una dosis diabetogena
de Aloxana a un perro normal va seguida, como
os sabido, de una marcada elevacién de la glics:'mia
que dura a]gqnas horas y deja paso a un periodo
de hipoglicemia, el cual a su vez se transforma en
un nuevo periodo de hiperglicemia definitiva, En
trabajos anteriores hemos sefialado la participacién
del sistema vegetativo en la produccién de estas al-
teraciones glicémicas, poniendo de relieve la posi-
ble accién de la Aloxana sobre los segmentos de
dicho sistema relacionados con la regulacién gli-
¢émica. La observacion de las variaciones glicémi-
cas consecutivas a la inyeccién de Aloxana en las
primeras horas después de la misma, constituye
por tanto, a nuestro juicio, el mejor modo de apre-
ciar en el momento actual lo que podriamos llamar
accion vegetativa de la Aloxana. Por esta razdn
hemos seguido las variaciones de la glicemia en las
horas siguientes a la inyeccién de la Aloxana en
la casi totalidad de nuestras experiencias. Los re-
sultados obtenidos, descritos anteriormente, ense-
fan que la accién de las dosis diabetogenas de Alo-
xana sobre la glicemia en las horas siguientes a la
inyeccion, es anulada practicamente por completo
después de la incubacién durante una hora con san-
gre, plasma sanguineo, glébulos y suero inactiva-
do, procedentes de perros normales. Solamente en
una experiencia (numero 280) la dosis de 80 mg.
por kilogramo incubada en suero normal fué segui-
da de una respuesta glicémica practicamente ignal
a la observada después de una dosis equivalente
de Aloxana, si bien menos marcada en lo que res-
pecta a la primera fase (fig. 3).

La anulacién del efecto de la Aloxana sobre la
glicemia no parece atribuible a la dilucién ni a des-
fruccién térmica, por cuanto la incubacién en idén-
ticas condiciones en solucién salina fisiolégica no
modificé sensiblemente el efecto de las dosis dia=
betdgenas elevadas en comparacién con el obteni-
do por la inyeccién de las mismas dosis en forma
de solucién al 3 6 4 por 100 (figs. 1 ¥ 3).

Si la incubacién tiene menor duracién, la res-
Puesta glicémica se pone de manifiesto como puede
Verse muy claramente en la figura 1. Esta figura
tnsefia también que la respuesta glicémica a la Alo-
Xana es menos marcada después de la incubacién
de 20 minutos de duracién que después de una in-
cWbacién de sélo 1o minutos para la misma dosis.

evidente que no pueden sacarse conclusiones
fUantitativas de nuestras experiencias; pero cree-
Mos interesante resefiar este hecho dada la elocuen-
‘2 de los resultados obtenidos, que indican cémo
U mayor contacto entre la Aloxana y la sangre
‘nduce a una inactividad mis eficaz en lo que res-
Peta a la produccién del efecto glicémico inicial.

2 previa transfusién de sangre normal al ani-
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mal, y la incubacién con solucién de urea o con
Ringer a pH 7.4 no anulan la respuesta glicémica
a la inyeccién de Aloxana, aunque este efecto pa-
rece menos marcado que el producido por igual do-
sis de Aloxana incubada en solucién salina, espe-
cialmente en lo que respecta a la incubacién con
solucion de urea (fig. 2).

La adicién de heparina a la solucién salina pa-
rece atenuar ligeramente la respuesta a las dosis
bajas (6o mg. por kilogramo), al menos en cuanto
respecta a la fase hiperglicémica. Véase a este res-
pecto la figura 4, construida con los valores medios
de dos experiencias semejantes (niims. 284 y 209).

b) COMPORTAMIENTO DEL EFECTO DIABETO-
GENO. — Si juzgamos de la eficacia diabetégena de
ia inyeccién de Aloxana solamente por la produc-
ci6n de un cuadro con hiperglicemia y glicosuria
duradera, hemos de concluir que el poder diabet6-
geno de.dicha substancia se pierde en la mayor par-
te de las condiciones de nuestras experiencias. En
efecto, solo después de la inyeccidn de las dosis mas
elevadas incubadas en solucién salina, se obtuvie-
ron cuadros semejantes a los producidos por igua-
les dosis de Aloxana inyectadas directamente en la
forma habitual; lo que prueba que no es la dilu-
cién ni el efecto térmico la causa que anula la ac-
cion diabetégena de estas dosis. La incubacién con
solucién de urea practicada en una sola experiencia
no parece tampoco capaz de anular el efecto diabe-
tégeno de la dosis de roo mg. por kilogramo,
puesto que el animal mostré en los dias siguientes
a la inyeccién, hiperglicemia y glicosuria acentua-
das. La incubacién de dosis pequefias con solucién
salina parece bastar, en cambio, para anular el efec-
to diabetégeno, segiin muestra la experiencia 292,
verificada con la dosis de 60 mg. por kilogramo.

Es posible, pues, que la simple dilucién e incu-
bacién basten para rebajar el efecto diabetégeno:
pero que esta disminucion de dicho efecto sélo se
haga patente para aquellas dosis bajas cercanas al
minimo eficaz, mientras que las dosis mas elevadas
ampliamente diabetégenas no muestran en estas cir-
cunstancias una disminucién de su efecto suscepti-
ble de evaluacién cuantitativa, dada la naturaleza
de los datos. Recordemos todavia que con la dosis
de 100 mg. por kilogramo la gravedad del cuadro
diabético no sélo fué comparable a la obtenida
después de la inyeccion directa de dicha dosis, sino
que también lo fué el periodo de supervivencia
del animal, después de la inyeccién.

De los resultados de las experiencias con breves
periodos de incubacién en sangre, parece deducirse
una relacidon inversa entre la duracién del cuadro
diabético y la de la incubacidn. Asi en la experien-
cia 251 con incubacién de 20 minutos sélo se ob-
servé una discreta y pasajera hiperglicemia, sin gli-
cosuria, después de la inyeccién; mientras que en
la experiencia 254, con la misma dosis incubada
solamente 1o minutos, se obtuvo un cuadro con
hiperglicemia y glicosuria, mantenidas durante
doce dias después de la inyeccién. Es, pues, eviden-
te la mayor intensidad del cuadro diabético produ-
cido después de la inyeccién de la dosis incubada
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un menor periodo de tiempo, hecho que sin duda
esti relacionado con una menor inactivacion de la
dosis de Aloxana. Estos hechos a su vez vienen a
poner de manifiesto la indudable existencia de una
relacién entre la intensidad del cuadro diabético y
la cantidad de Aloxana inyectada, entre la dosis
minima eficaz y las mortales.

El efecto diabetégeno, sin embargo, no puede
enjuiciarse tan sélo por la existencia de hiperglice-
mia y glicosuria; pues si bien entendemos que no
puede hablarse de diabetes si estos sintomas no se
presentan, no deja de ser evidente que pueden exis-
tir alteraciones en el mecanismo de la regulacion
glicémica que coloquen al animal en una situacion
de anormalidad metabdlica, aun cuando los refe-
ridos sintomas no estén presentes. Cuadros seme-
Jantes han sido descritos por otra parte en la lite-
ratura clinica, con distintos nombres.

Por lo dicho parece importante establecer si los
animales que no muestran hiperglicemia ni glico-
suria poseen, sin embargo, alguna alteracién en su
capacidad para regular la glicemia, que les distin-
ga de los animales normales. A falta de otros mé-
todos mas eficaces para esta finalidad, hemos recu-
rrido al estudio sistematico de la curva de toleran-
cia a la glicosa de nuestros animales siguiendo la
misma técnica empleada en anteriores comunicacio-
nes, para obtener asi resultados comparables con
los que ya poseemos. '

Asi como la hiperglicemia y la glicosuria faltan
después de la mayoria de las experiencias recogidas
en esta publicacién, la alteracion en la curva de
tolerancia fué un hallazgo casi constante en nues-
tros animales después de la inyeccién de Aloxana
en las distintas condiciones. Prescindiendo de aque-
llos en los que la existencia de hiperglicemia y gli-
cosuria demostraba el desarrollo de un auténtico
cuadro de diabetes, y en los cuales la curva de to-
lerancia fué siempre muy elevada, sélo un numero
reducido de perros mostraron curvas completamen-
te normales. Dentro de estos Gltimos es preciso des-
tacar los dos que recibieron la Aloxana incubada
con sangre de perro resistente y en los cuales la
curva de tolerancia (experimentos 247 y 248) (fi-
gura 5) demuestra una capacidad reguladora de la
glicemia incluso superior a la media de 18 anima-
les normales. Parece, pues, evidente que la destruc-
cién o inactivacion de la Aloxana por la sangre de
perro resistente ha sido tan eficaz que los animales
inyectados con ella en estas condiciones no han su-
frido el menor menoscabo en su tolerancia a la
glicosa. La incubacién con sangre normal de las
dosis de 1oo mg. de Aloxana por kilogramo, que
anula por completo el efecto inigial sobre la glice-
mia y la hiperglicemia y glicosuria en los dias si-
guientes, no impide sin embargo que después de la
inyeccién se manifieste una ligera disminucién de
la tolerancia a la glicosa (fig. 5). Una disminucién
de la tolerancia a la glicosa se produce en los ani-
males que han recibido la misma dosis de Aloxana
después de incubacién de 20 y 10 minutos, res-
pectivamente, La tolerancia es menor en el animal
que recibe 1a Aloxana después de la incubacién mas
breve. Como se ve, pues, en este aspecto las prue-

30 noviembre j94

bas de tolerancia dan resultados andlogos a los gp.
servados por la produccion y duracion de la hiper.
glicemia y glicosuria en estos dos animales,

La dosis de 80 mg. de Aloxana incubada cop
suero sanguineo produce una ligera elevacion de [
curva de sobrecarga, que contrasta con el efpctg
producido por igual dosis inyectada después de iy.
cubacion en solucion salina.

Muy elocuentes son los resultados obtenidos ¢op
las dosis de 60 mg. por kilogramo, segiin pueden
verse en la figura 7. La inyeccion de esta dosis,
después de una hora de incubacién en solucién ga.
lina, a pesar de no haber producido signos diabéti.
cos, da lugar al desarrollo de curvas de tolerancia
evidentemente elevadas; mientras que la inyeccién
de la misma dosis después de la incubacion ep
plasma o glébulos de perro normal, produce sélo
una ligera elevacion de la curva de tolerancia, (Ex-
perimentos 289 y 290.) Es de senalar que la adi-
ci6n de heparina a la solucién salina basta para
que el efecto de esta dosis se anule casi por com-
pleto, siendo las curvas de tolerancia después de
esta inyeccion casi semejantes a las observadas des-
pués de la inyeccion de las dosis incubadas con
plasma o globulos (experimentos 291 y 297), se-
gun puede verse en la referida figura.

Parece, pues, que la heparina ejerce un cierto
efecto inactivador de la Aloxana, en lo que a su
efecto diabetégeno se refiere.

La incubacién con urea no evité que la curva
de tolerancia fuese enormemente elevada, mientras
que la incubacién con Ringer pH 7,4 tiene un
efecto comparable al obtenido después de la incu-
bacién con sangre normal, en cuanto a la curva de
tolerancia se refiere, como puede verse en la fi-
gura 5.

En resumen, pues, si medimos el efecto diabeté-
geno por el grado de tolerancia a la glicosa hemos
de admitir que sélo la incubacién con sangre resis-
tente es capaz de anular por completo las dosis
de 100 mg. La incubacién con sangre normal de
esta dosis, aunque basta para suprimir la respuesta
glicémica inicial y la hiperglicemia y glicosuria, no
evita la aparicién de una leve, pero evidente, dis-
minucién de la tolerancia a la glicosa.

Las dosis de 60 mg. por kilogramo incubadas
con plasma o glébulos son inactivadas casi porf
completo y las curvas de sobrecarga son muy pré-
ximas a la media normal, y mejores que las obte-
nidas en los animales tratados con la dosis de
100 mg. por kilogramo después de una hora de in-
cubacién en sangre normal.

El efecto del tiempo de incubacién para una do-
sis dada parece evidente, segiin hemos visto.

¢) COMPORTAMIENTO DEL EFECTO PROTEC-
TOR FRENTE A NUEVAS DOSIS DE ALOXANA.—
Seglin describimos en la cuarta comunicacion de
esta serie, 1a inyeccién de una dosis diabetégena de
Aloxana deja al animal en un estado de resistencid
frente a la inyeccién de nuevas dosis de esta subs-
tancia. Fsta resistencia a la Aloxana se manifiest®
seglin sefialamos entonces, tanto por la ausencia d¢
efecto glicémico inmediato, como por la escasa Mo
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dificacion de la curva de tolerancia, y la ausencia
de hiperglicemia y glicosuria, que sélo se observa-
ron en algunos animales esporadicamente y con es-
casa intensidad. El desarrollo de esta resistencia
debe considerarse por tanto, a nuestro juicio, como
uno de los efectos caracteristicos de esta substancia
y por ello hemos creido necesario discutir aqui el
comportamiento de dicho fendmeno, en los anima-
les inyectados segn las distintas circunstancias que
han sido descritas.

Como queda dicho, hemos examinado el com-
portamiento de 6 de nuestros animales practicando
en ellos una segunda inyeccion de Aloxana en la
forma habitual, es decir, como solucién al 3 6 4
por ciento.

En su conjunto las experiencias parecen senalar
que la resistencia a la Aloxana solo se produce
cuando la primera inyeccién ha ejercido un efecto
de cierta intensidad. No es preciso que el animal
haya sido diabético, seglin habiamos visto y sefia-
lado anteriormente, pero si parece necesario que la
Aloxana haya producido una respuesta eficaz. En
las figuras 8 y ¢ se ve claramente cémo los anima-
les que tuvieron variaciones glicémicas y un cierto
grado de diabetes pasajera después de la primera
inyeccién, no respondieron a la segunda; mientras
que los que la primera vez no mostraron efecto in-
mediato (en los que la curva de tolerancia s6lo ex-
perimenté muy ligera modificacién) después de la
primera inyeccién, presentan una respuesta normal
después de la segunda.

Todo ello parece indicar también que la inyec-
cién de Aloxana incubada en sangre no modifica
¢l fenémeno de la resistencia, y que la produccién
0 ausencia del mismo va ligada a que la primera
inyeccion haya ejercido un efecto minimo sin el
cual parece ser que no se establece la resistencia ante
las nuevas dosis. La incubacién en si no parece
afectar, por tanto, al desarrollo del fenémeno.

De acuerdo con lo observado anteriormente, po-
demos afirmar que de momento parece que la re-
sistencia a la Aloxana se produce siempre que Ia
ptimera inyeccién haya ido seguida de la respuesta
hiperglicémica inicial. No es posible decidir todavia
si ésta es la tnica manifestacién necesaria, o exis-
ten otras, que aun no conocemos, a las que va liga-
da la produccién del fenémeno de resistencia, como
tampoco podemos hacer deducciones acerca del mi-
nimo de respuesta necesfrio para que dicho estado
se establezca. Solamente sefialaremos a este respecto
que en una de las experiencias (ntimero 308) en la
cual la respuesta del animal a la primera dosis de
Aloxana parece haber sido més débil, también pa-
Tece observarse un efecto protector ante la segunda
inyeccidén ligeramente mas débil que la habitual.

Por lo que respecta a las variaciones de la tole-
rancia después de la segunda inyeccién, hemos ob-
servado, en completo acuerdo con lo publicado an-
teriormente, que la falta de respuesta a dicha inyec-
¢én (ausencia de efecto glicémico inicial y de
Produccién de hiperglicemia y glicosuria) no ex-
clu)’f_ una ligera disminucién de la tolerancia, con
relacién a la observada inmediatamente antes de
icha segunda inyeccién.
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d) RELACION ENTRE LAS DISTINTAS MANIFES-
TACIONES PRODUCIDAS POR LA INYECCION DE
ALOXANA. — De los datos existentes en la lite-
ratura, coincidentes en parte con nuestra experien-
c1a hasta el presente momento, parece poder dedu-
cirse que las distintas manifestaciones o efectos pro-
ducidos por la inyeccién de Aloxana estan estre-
chamente relacionados entre si. Esta relacidon se
encuentra establecida, segiin los autores, especial-
mente entre la fase hipoglicémica y el desarrollo
del cuadro diabético. En este mismo sentido ha-
blan nuestras observaciones, singularmente las re-
ferentes a la anulacion del efecto diabetdgeno de la
dosis de 50 mg. de Aloxana por kilogramo por la
previa administracién de una dosis dada de atropi-
na. Teniendo en cuenta la limitacién de dichos
resultados que se refieren exclusivamente a la refe-
rida dosis, y evitando generalizar indebidamente,
creemos que este resultado apoya la posibilidad de
que la Aloxana ejerza un efecto estimulante sobre
la increcién insular, como pretendieron SHAW-
DUNN v sus colaboradores. Por otra parte, nuestros
resultados parecen abonar en favor de la participa-
ci6n del vago en dicho proceso.

El estudio de la accién sobre la glicemia de las
distintas dosis de Aloxana nos movié a suponer
que las dosis bajas s6lo ejercen sobre el pancreas
un efecto estimulante, mientras que las dosis eleva-
das provocan la destruccion de las células insula-
res. El caricter de la fase hipoglicémica y del cua-
dro diabético desarrollado posteriormente depen-
derd, por tanto, de la intensidad de la dosis
empleada; una dosis baja provocara hipoglicemia
muy marcada y diabetes poco intensa y reversible,
mientras que las grandes dosis dardn lugar a hipo-
glicemias menos acusadas y a cuadros de diabetes
muy graves e irreversibles.

Ios resultados de las experiencias de incubacién
nos han permitido ampliar en parte los puntos de
vista que poseemos acerca de la relacion entre la
accién glicémica inicial y el efecto diabetogeno de
la Aloxana. Parece evidente, segin dichos resulta-
dos, que no se produce efecto diabetégeno en los
animales que no han mostrado respuesta glicémica
previa en las horas siguientes a la inyeccién. Por
el contrario, la existencia de una respuesta glicémi-
ca, aparentemente normal, con sus correspondientes
fases hiper e hipoglicémica, no presupone necesa-
riamente el ulterior desarrollo de un cuadro diabé-
tico. En efecto, las experiencias 280, 284, 204y 319
muestran variaciones glicémicas de aspecto normal
en las horas siguientes a la inyeccién de la Aloxa-
na: pero los animales no han mostrado posterior-
mente hiperglicemia ni glicosuria, y las pruebas de
tolerancia a la glicosa, practicadas varios dias mas
tarde, sélo han mostrado una leve disminucién. Es,
pues, evidente, como ya hemos dicho, que el des-
arrollo de una respuesta glicémica inicial normal
puede no ir seguida del desarrollo de un cuadro
diabético. No creemos, sin embargo, que este re-
sultado deba interpretarse como una prueba defi-
nitiva de que ambos efectos de la Aloxana sean
independientes; parece mds razonable admitir que
el primer efecto glicémico se produce con mds fa-
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cilidad que el efecto diabetégeno y, por tanto, que
aquél puede producirse cuando las cantidades de
Aloxana activa en nuestras experiencias no son su-
ficientes para provocar la accion diabetégena. Ade-
mas, es lo mas probable que el efecto diabetogeno
se produzca siempre que la respuesta glicémica ini-
cial sea de una determinada intensidad; pero nada
podemos deducir a este respecto de nuestras expe-
riencias.

Sea cual sea la explicacidén exacta de los fendme-
nos observados, parece evidente en todo caso que
la explicacién de la fase hipoglicémica sostenida
por BAILEY y BAILEY no estad de acuerdo con nues-
tros resultados. En efecto, los autores americanos
suponen que la fase hipoglicémica es la consecuen-
cia de la liberacion de la insulina preformada en
las células insulares al necrosarse éstas por la accion
de la Aloxana. Es evidente que la necrosis de las
células insulares debe producir un cuadro de diabe-
tes manifiesto y duradero; por consiguiente, el des-
arrollo de fase hipoglicémica, no seguida de diabe-
tes en algunos de nuestros animales, constituye un
indicio de que la liberacién de insulina, causa de
dicha hipoglicemia, ha debido tener lugar sin que
las células insulares se hayan necrosado. La deci-
sién final en cuanto a este aspecto del problema de-
pende naturalmente del estudio histologico de los
pancreas de nuestros animales, que realiza en la ac-
tualidad nuestro colega el doctor RODRIGUEZ MI-
NON; pero de cualguier modo creemos que los re-
sultados que poseemos apoyan la posibilidad de que
las dosis bajas, o parcialmente inactivadas de Alo-
xana puedan producir un efecto glicémico normal
con su fase hipoglicémica evidente, sin dar lugar
por ello al desarrollo de lesiones irreversibles en
las insulas pancreiticas. Las dosis de Aloxana in-
cubadas que han dado lugar a los resultados que
comentamos se han comportado evidentemente
como dosis atenuadas, incapaces de provocar el
efecto diabetdgeno; pero suficientes para provocar
la reaccion glicémica inicial. Nuestra explicacion
del efecto estimulante de la increcién pancreitica de
las dosis bajas de Aloxana sigue, por tanto, tenien-
do aplicacién en este caso.

La relacion entre los efectos glicémico inicial y
diabetégeno, y el efecto protector frente a nuevas
dosis de Aloxana, parece claramente establecida en
cuanto el primero de ellos, segin hicimos notar.
Nuestras experiencias indican que los animales que
han recibido dosis elevadas de Aloxana, inactiva-
das por incubacién en sangre total y en los que no
se obtuvo respuesta alguna, no se desarrolla el efec-
to protector, y el animal reacciona normalmente
ante una segunda dosis de Aloxana. Por el contra-
rio, los animales que la primera vez han mostrado
una respuesta glicémica normal, no responden a
la segunda inyeccién de Aloxana, aun cuando su
diabetes haya sido pasajera 0 no se haya manifes-
tado practicamente.

No poseemos en el momento actual ninguna ex-
plicacion del mecanismo del fenémeno de la resis-
tencia a la Aloxana, que constituye, a nuestro
Juicio, uno de los mas interesantes problemas plan-
teados por el estudio de la accion de esta substan-
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cia; pero queremos sefialar en este lugar el hechg
de que la incubacion de Aloxana con sangre resis.
tente parece haber ido seguida de una inactivacigy
mis eficaz que cuando la incubacién se hace cop
sangre normal, al menos en lo que respecta al r.
sultado de las pruebas de sobrecarga. Parece, pues
que esta sangre de perro resistente posee una mayoy
capacidad de inactivacién, y esperamos que un s
tudio mas detenido del proceso de inactivacidn que
hoy esbozamos nos pueda conducir a un mejor co-
nocimiento del mecanismo de la resistencia a [y
Aloxana. No parece inverosimil ciertamente que I3
resistencia de estos animales se deba a una mayer
capacidad de destruccién de la Aloxana.

¢) REACCIONES DE LA ALOXANA CON LoS
COMPONENTES DE LA SANGRE. — La explicacion
del fenédmeno de inactivaciéon de la Aloxana debe
buscarse l6gicamente en el estudio de las reacciones
que dicha substancia experimenta en contacto con
la sangre. Nuestros conocimientQs a este respecto
ban sido ampliados considerablemente por las im-
portantes publicaciones de LEECH y BAILEY y AR-
CHIBALD, antes mencionadas. En la primera de di-
chas publicaciones se demuestra que la inyeccién de
Aloxana da lugar a una disminucién del glutation
reducido, que seguramente esta condicionada por la
reaccion entre aquella substancia y los grupos tiol
del glutation. Esta no debe ser, sin embargo, la
reaccion responsable de la inactivacién, por cuantd
de las experiencias de LEECH y BAILEY y de las
nuestras se deduce que el suero y el plasma ejercen
practicamente el mismo efecto que los globulos.
Como el glutation se encuentra localizado en estos
tltimos de manera exclusiva, es evidente que no
puede atribuirse a ¢l el efecto inactivador del plas-
ma y del suero.

La reaccién de la Aloxana con la urea, descrita
por MULDER y estudiada por ARCHIBALD, no pa-
rece capaz de explicar la inactivacion en nuestras
circunstancias, como se deduce del resultado obte-
nido en nuestra experiencia 309. Es posible que I2
reaccién se verifique en periodos de tiempo mds
largos que el empleado; pero en tal caso tampoco
serviria para explicar la ripida inactivacién ejerci-
da por la sangre, el plasma y los glébulos.

El proceso de inactivaciéon de la Aloxana no pa-
rece atribuible tampoco a un proceso de naturaleza
fermentativa, por cuanto la previa inactivacion del
suero por calentamiento no ha disminuido apre
ciablemente la capacidad antialoxinica del mismo
en nuestras experiencias.

Conforme a lo expresado por ARCHIBALD, cree-
mos que uno de los mas imiportantes factores en la
inactivacién de la Aloxana debe ser la alcalinidad,
y quiza también las reacciones con los aminodcidos
y proteinas, acerca de las cuales aun no hemos ob-
tenido experiencia directa.

Por lo que respecta al efecto de la alcalinidad,
es muy evidente el resultado de nuestra experien-
cia 319, en la cual la inhibicién del efecto diabe-
tégeno de la Aloxana obtenida por la simple inct-
bacién en medio de pH 7,4 fué¢ comparable a 12
obtenida por incubacién en sangre normal en 135
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mismas condiciones. No obstante la incubacién en
Ringet a]c;}lir}o fué¢ menos eﬁ;a; en 19 que respecta
; la inhibicion del efecto glicémico inicial que se
conservo, aunque la fase hiperglicémica parece algo
menos marcada que en condiciones normales, Pues-
to que la Aloxana en medio alcalino es transfor-
mada en dcido aloxdnico, y si suponemos que toda
la Aloxana de nuestra experiencia ha sufrido esta
ransformacion, es evidente también que tendria-
mos que achacar el efecto glicémico inicial al dcido
sloxanico. Tendriamos en este caso una substancia
no diabetégena capaz de ejercer el efecto glicémico
inicial de la Aloxana. Los conocimientos que po-
seemos acerca del comportamiento de los derivados
de 1a Aloxana, y los datos de la literatura, nos ha-
cen pensar sin embargo en que no debe ser éste el
caso. Por ello no podemos aceptar esta explicacion
mientras no tengamos pruebas en su favor, y en-
tre tanto admitiremos que la Aloxana no ha sido
totalmente transformada y que solo una parte ha
sido cambiada en acido aloxanico, quedando una
cantidad de Aloxana suficiente para producir el
efecto glicémico inicial; pero insuficiente para in-
ducir el desarrollo del cuadro diabético.

En todo caso es evidente que una parte impor-
tante del efecto inactivador de la sangre puede atri-
buirse a su alcalinidad.

La existencia de otras reacciones que completan
la inactivacién de la Aloxana por la sangre es, sin
embargo, indudable, y lo observado en las expe-
riencias con sangre de animales resistentes es una
buena prueba de ello. Una de las cuestiones mas
importantes a dilucidar en el futuro es sin duda la
referente a las reacciones que la Aloxana experi-
menta en contacto con los distintos componentes
de la sangre, y al papel que estas distintas reaccio-
nes juegan en la inactivacion de dicha substancia.
La posibilidad de que en estas reacciones resulten
ofras substancias distintas de la Aloxana, pero ca-
paces de ejercer alguna de las acciones que hoy atri-
buimos a ésta, no puede descartarse todavia defini-
tivamente; pero ya hemos sefialado que los datos
existentes hablan en contra de tal posibilidad.

En resumen, pues, creemos fundado suponer que
la accién de la Aloxana debe ser ejercida durante
el tiempo que dicha substancia se encuentra en la
sangre como tal, a una concentracién adecuada.
Todas las manifestaciones de la accién de la alo-
Xana deben ser, por tanto, consecuencia de este
efecto inicial, ejercido en un corto periodo de tiem-
po. La Aloxana, pues, debe ser destruida ripida-
mente cuando se inyecta en la sangre en la forma
habitual, y sélo cuando la dosis es suficientemente
elevada para sobrepasar el efecto inactivador y ga-
rantizar una cierta concentraciéon durante un tiem-
po determinado, se obtiene el efecto caracteristico.

Consecuencia de estos hechos es la dificultad
Para admitir la sumacién de las dosis de Aloxana,
$i la separacién entre las mismas es suficiente para
Que cada nueva dosis llegue cuando la anterior ha
sido destruida. En este caso si se trabaja con dosis
o diabetégenas seri posible llegar a administrar
Varias veces la cantidad diabetégena de Aloxana
Sin provocar ¢l trastorno diabético. Este hecho, que
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creemos de interés en relacién con ciertos resulta-
dos de la literatura, serd objeto de un préximo
estudio.

RESUMEN

La Aloxana se inactiva al contacto con la sangre,
suero, plasma y glébulos de perro mormal. Dicha
inactivacién requiere s6lo un contacto de breve du-
raciébn para manifestarse. La sangre de los perros
resistentes a la Aloxana, por tratamiento anterior
con esta substancia, parece poseer una mayor capa-
cidad de inactivacién, que la sangre de perro normal.

I.a alcalinidad de la sangre parece ser uno de los
factores importantes en la inactivacion de la Alo-
xana.

La importancia del proceso de inactivacion de la
Aloxana por la sangre, en relacion con el mecanis-
mo de accidn de dicha substancia, ha sido discutida.

Los autores desean testimoniar su agradecimiento por la
eficaz colaboracién prestada -por las seforitas, A. y S. GON-
ZALEZ AJA, P, MAnsO, y C. DIAz RUBIO, durante la eje-
cucién de las experiencias descritas en el presente trabajo.
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SUMMARY

Aloxan is inactivated on contact with the blood,
serum, plasm and globules of the normal dog.
This inactivation only requires contact of short
duration to become manifest. The blood of dogs
resistant to aloxan by previous treatment with this
substance appears to possess a greater power of
inactivation than blood of a normal dog.

The alcalinity of the blood appears to be one of
the important factors in the inactivation of Aloxan.

The importance of the process of inactivation of
Aloxan by the blood in relation to its mode of
action is discussed.

ZUSAMMENFASSUNG

Alloxan wird beim Kontakt mit Blut, Serum,
Plasma und Blutkorperchen von gesunden Hunden
inaktiv. Diese Inaktivierung erfordert nur eine
kurzfristige Beriihrung. Alloxan resistentes Blut
von Hunden, die vorher mit dieser Substanz behan-
delt worden sind, scheint eine stirkere Inaktivie-
rungsfihigkeit zu besitzen als das vom normalen
Hunde stammende Blut.

Die Blutalkalinitit scheint bei der Alloxaninak-
tivierung eine wichtige Rolle zu spielen.

Man diskutiert die Bedeutung des durch das

e e e e




258 : REVISTA CLINICA ESPANOLA

Blut hervorgerufenen Inaktivierungsprozesses im
Zusammenhang mit dem Wirkungsmechanismus
dieser Substanz.

RESUME

L’aloxane est inactivée au contact avec le sang,
sérum, plasma et globules de chien normal. Cette
inactivation demande uniquement un contact de
courte durée pour se manifester, Le sang des chiens
qui résistent |"Aloxane, par traitement antérieur
avec cette substance, semble posséder une capacité
supérieure d'inactivation que celui du chien normal.

L’alcalinité du sang semble étre un des facteurs
importants dans l'inactivation de 1'Aloxane,

On a discuté 1'importance du processus d'inacti-
vation de I'Aloxane par le sang, par rapport avec
le mécanisme d’action de cette substance.

RESENA SINTETICA DE LA INTERVEN-
CION DE LOS HIDRATOS DE CARBONO
EN LA RETENCION HIDROSALINA

B. PEREZ MORENO
(Valladolid)

Entre los muchos problemas fisiopatolégicos cuyo
esclarecimiento interesa en Patologia infantil, se en-
cuentra el de los mecanismos mediante los cuales
los hidratos de carbono intervienen en ese com-
plejo crucial que constituye el metabolismo hidro-
salino, de maxima importancia en la fisiopatolo-
gia de los organismos en crecimiento.

Unénimemente todos los tratadistas, lo mismo
de Pediatria que los demas internistas, destacan la
gran influencia de los hidrocarbonados en la re-
gulacién hidrosalina, “representando la fuerza
principal con cuyo concurso se acumulan en los
tejidos las substancias que tienen el poder de atraer
el agua” (FINKELSTEIN) y estudian las repercusio-
nes de su déficit o carencia, produciendo ya lentas
pérdidas de peso, ya rapidos derrumbamientos,
segiin la perfecciéon de los mecanismos individua-
les de regulacion hidrosalina, asi como también la
retencién hidrica que produce la alimentacién con
exceso de hidrocarbonados, la cual es mavyor si, a
la vez, la alimentacién es pobre en grasa y alba-
mina (BAISCH).

Pero con la misma unanimidad, ningin autor,
que haya leido yo, se detiene a concretar con pre-
cision los mecanismos mediante los cuales ejercen
los hidrocarbonados su influencia en la retencién
hidrosalina, siendo esta omisién la justificacién de
esta sintesis.

Los hidratos de carbono se transforman en el
organismo en:
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glucosa % ¥ glucdgeno

C,0 y H,0

acumulindose, transformada en grasa, la cantidad
sobrante.

El glucogeno retiene 3,8 gramos de agua por
cada gramo de su peso (MAC KAY y BERGMANN),

[La importancia del glucogeno en la retenciéy
hidrica es tal, que la exploracion del turgor cely.
lar no sélo nos sirve para calcular el grado de
hidratacién del organismo, sino tambign de sus
reservas de glucogeno, que consideramos®paralelas,

Ademads de intervenir directamente en la reten-
cién del agua, puede hacerlo de manera indirecta
por su papel de coloide protector y por su influencia
en la fisiologia del higado y de los'misculos.

El agua resultante de la utilizacién de los hidro-
carbonados es aprovechada por el organismo, que
elimina mas cantidad de agua de la que ingiere, pre-
cisamente a consecuencia del agua metabolica, que
en su mayor parte procede de la utilizacién de los
hidrocarbonados. Segin CAMERER, el adulto absor-
be 35 gramos de agua por kilogramo de peso y dia
y excreta 4o gramos; el nifo absorbe 140 gramos
y excreta 148 gramos.

Pero no sélo, ni principalmente, actian los hi-
drocarbonados en la retencién hidrosalina por me:
canismos directos. Probablemente es por mecanis-
mos indirectos por los que ejerce su mayor influen-
cia en el metabolismo hidrosalino, ya evitando la
pérdida de agua y sales, ya provocando, su admi-
nistracién en exceso, alteraciones que ocasionen su
retencién excesiva (por ejemplo, hipovitamino-
sis By, hipoalimentacién total y albuminoidea).

En primer lugar, permitiendo la combustién
completa de las grasas y evitando asi la acidosis
que se produciria si la destruccion de las grasas
quedara detenida en el eslabén de los cuerpos ce-
ténicos.

La destruccién de los cuerpos ceténicos se verifi-
ca principalmente en el higado y rinén, solamente
si se dispone de cierta proporcién de hidrocarbona-
dos, siguiendo con todo su valor la frase de ROSEN-
FELD que “las grasas no arden bien sino en ¢l
horno de los hidratos de carbono”. Segiin los tra-
bajos de LUSK (citado por JIMENEZ Dfaz, Lec. de
Patologia médica, t. III, cuyo repaso me ha inspl-
rado estas lineas), la combustion exige por cada
molécula de acido diacético otra de triosa, es decir,
que se necesita una molécula de glucosa para cad
dos de acido diacético, aunque se ignoran los meca-
nismos intimos de tal reaccién. Por otra parte, la
destruccién de los cuerpos ceténicos también depen-
de, entre otras circunstancias que aqui no interesan,
de la cuantia de las reservas glucogénicas del higa-
do, tan ligadas a su fisiologismo. ,

Sabido es que los 4cidos ceténicos (B oxibutirico
y diacético) al penetrar en la sangre provocan und
serie de fendmenos compensadores para mantentf
la constancia del pH, con alteracién del equilibrio
osmético y, en definitiva, de la composicién quimi-
ca y de la cantidad de agua. En primer lugar, au-
menta la eliminacién de CO; por la respiracion ¥r




