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defecto aislado en el desarrollo del tronco arterioso,
o bien a un retardo en el cierre funcional del con-
ducto arterioso. Es una afeccion no del todo rara
que puede ser la causa de fendmenos circulatorios
aparentemente funcionales o de hipertrofias cardia-
cas que parecen primitivas, de hipertension infantil
y de insuficiencia coronaria sin etiologia visible.

RESUMEN

Los autores discuten la posicion que debe guar-
darse frente al diagndstico de “neurosis cardiacas”
y clasifican las causas de tales cuadros. Entre éstas
sefialan la existencia de procesos organicos dificil-
mente objetivables que pasan frecuentemente des-
apercibidos; comunican casos de estenosis débil de
la pulmonar con estigmas degenerativos neurolo-
gicos, y de hipoplasia adrtica comentando el cuadro
clinico y los factores en los que debe basarse el
diagndstico.
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SUMMARY

The authors discuss the position to be taken up
with regard to the diagnosis of “cardiac neuroses”
and they classify the causes of such conditions.
Among these they point out the existence of or-
ganic processes difficult of recognition, which fre-
quently pass unnoticed. They adduce cases of
slight pulmonar stenosis with degenerative neuro-
logical stigma and of aortical hypoplasia, commen-
ting on the clinical picture and the factors upon
which diagnosis should be based.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Autoren besprechen die Stellung, die man
der Diagnose der “Herzneurosen” gegeniiber ein-
nehmen soll und geben eine Klassifizierung solcher
Bilder. Unter diesen wird auf das Vorhandensein
von objektiv schwer feststellbaren organischen Lei-
den hingewiesen, die oft nicht beachtet werden.
Man beschreibt Fille mit leichter Pulmonalstenose
und neurologischen degenerativen Stigmen sowie
andere mit Aortenhypoplasie, deren klinische Bil-
der besprochen werden, Ebenso werden die Fak-
toren, auf welche sich die Diagnose zu griinden
hat, erwihnt.

RESUME

Les auteurs discutent la position que l'on doit
maintenir en face du diagnostic des “névroses car-
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diaques” ; ils classent les causes de tels cadres. Pjp.
mi celles-ci, ils signalent l'existance de Processus
organiques difficilement objetivables qui fréquem.
ment passent innaperqus; ils communiquent deg
cas de sténose faible de la pulmonaire avec desg stig-
mates dégénératifs neurologiques ¢t d'hypoplasie
aortique, commentant le cadre clinique et les fac.
teurs sur lesquels doit se fonder le diagnostic.

CLINICA DE LA DIABETES POR ALOXANA
(I Comunicacién)
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(Catedritico de Patologia General)
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Seccién de Metabolismo

Hace algin tiempo, y desde luego mucho antes
que fuera conocida la propiedad diabetogena de la
aloxana, fueron senaladas dos cualidades de inte-
rés con respecto a este cuerpo. Asi, LABES y FREIs-
BURGER /, demostraron la gran afinidad de la alo-
xana por los grupos sulfidrilicos, v que ésta actua
como un gran toxico capilar; algo mas tarde, en
el ano 1939, LEHMAN # descubre que la aloxana
inhibe la conversion del éster de Cori al éster de
Robison, y en altas concentraciones inhibe tam-
bién la formacién del propio éster de Cori, en ra-
zon a su fuerte actividad biolégica como aceptor
de hidrégeno.

En el afio 1943, DUNN, SEEHAN v MA&C LET-
CHIE 3 descubrieron, un poco casualmente, que la
aloxana es capaz de producir necrosis selectivas de
los islotes de Langerhans y en consecuencia diabe-
tes; mas es posible que no dieran en un principio
toda la importancia que tal descubrimiento, al
menos para nosotros, merece. Algo asi ha sucedido
con gran numero de los trabajos y comunicaciones
que han seguido a la de DUNN y sus colaboradores.

Al hacer una revisién de los trabajos publicados
hasta el presente, no extraordinariamente abundan-
tes, se observa que la mayoria, por no decir la
totalidad, sigue una de estas dos directrices; estu-
dio microscopico de la lesion a nivel de los islotes
(naturaleza, caracteres y elementos o elementos ce-
lulares sobre los que asienta la lesién), o bien
experiencias encaminadas a poner en claro el meca-
nismo de la accién aloxdnica y sus efectos mas
inmediatos.

No cabe ninguna duda que tales directrices en
la marcha de la investigacién sobre diabetes alo-
x4nica son de un extraordinario interés, y de ello
son prueba los trabajos de GOLDNER y GOMORLY
BAILEY y BAILEY ¢, BAILEY, BAILEY y LEECH?
HARD y CARR7, BANERJEE ¢, HUGHEs y HUG
HES ¥, los interesantes de BRUNSCHWIG y GARROT
que utiliza la aloxana en un caso de cancer pan-
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creatico humano, y las varias comunicaciones que
GRANDE y OYA #“ han publicado, con resultados
muy interesantes, y a las que haremos referencia
en cada lugar. Pero este interés no excluye que
(como sefialamos hace mas de ado y medio 12y el
descubrimiento de DUNN-SHAW nos proporciona
un excelente objeto de estudio e investigacidn, que
lo constituye el hecho de tener a nuestro alcance
diabetes que tienen gran similitud con la humana
(mayor que la pancreopriva y la Houssay-Young),
y ademas nos ofrece la posibilidad de un estudio
comparativo entre la diabetes aloxanica y la pan-
creopriva. Ambos, fueron lo que nos impulsaron
a comenzar estos trabajos en febrero del 1944 (*)
y de cuyos resultados, parte fueron objeto de co-
municaciones en Nueva York.

En dltimo extremo merece senalar el intento de.

utilizar la aloxana como quimioterapia en dos
casos de cancer de pancreas con hiperinsulinismo
(BRUSCHWIG, ALLEN, OWNES y THORNTON /),
sin resultados concluyentes.

El empleo de la aloxana en este sentido, es 16gi-
co calificarle de prematuro, mas permite pensar al
menos, que al existir un agente quimico que con
tanta selectividad necrosa determinados elementos
celulares (células beta de los islotes) sea éste un
amino mas, empirico si se quiere, que pueda con-
ducir hacia el descubrimiento de otros cuerpos cuya
electividad sea el de las células neoplasicas.

MATERIAL Y METODOS. — El animal elegido
para casi la totalidad de nuestros experimentos ha
sido el perro, de peso medio y ambos sexos. En
alguna ocasion hemos empleado también ratas
adultas y conejos.

La dosis media empleada:fué de 6o a 75 mg. por
kilogramo de peso corporal, via intravenosa.

Todos los animales sometidos a experiencia, mas
principalmente el perro, fueron puestos previamen-
te a una dieta mantenida después durante toda la
experiencia. Esta dieta estaba caleulada 3 a razon
de 80 calorias por kilogramo de peso corporal. Los
ingredientes fueron distintos en la dieta que utili-
zamos en los Estados Unidos (Arcady Dog Ra-
tion Meal), pero el porcentaje de hidratos de car-
bono se mantuvo igual en todas. La cantidad to-
tal administrada fué distribuida en tres comidas
en las cuales la cantidad de hidratos de carbono
tepresentaba 1/5 del total en la primera, 2/5 en
la segunda y 2/5 en la tercera.

Como exploraciones de rutina realizamos diaria-
mente, glucemia dos horas después de la primera
y segunda comidas y, glucosa total eliminada en
las 24 horas.

Otras determinaciones son propias de cada tra-
bajo y serin especificadas en la comunicacién co-
Irespondiente.

(*) Queremos testimoniar una vez mis nuestro agradeci-
Miento al profesor L. BAUMAN, por las atenciones y facili-
dades que nos ofrecié en su departamento de Metabolismo
(Columbia University-College of Physicians and Surgeons),
i como a los profesores W. PALMER y A. WHIPFPLE, jcfc.‘s
2: 1_‘:; Departamentos Médico y Quirtirgico de aquella Uni-

ISidad,
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TOLERANCIA A LA ALOXANA. — No se necesita
ser un observador sagaz para que el problema de
la tolerancia surja como el primero, cuando se
ivestiga con la aloxana. Ha sido observacién de
todos los autores, las diferentes dosis a emplear en
ratas, conejos y perros para la produccién de dia-
betes con supervivencia, pero a la gran mayoria les
I?Fl pasado desapercibido o no han concedido inte-
res (no asi GRANDE y OYA sobre lo que han insis-
tido también, y profundizado) al hecho de que
empleando una dosis suficiente (*), en un tanto por
ciento relativamente elevado produce casi siempre
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Fig. 1. — En el espacio de 25 dias se obtienen tres curvas que

estdn representadas en la grafica, y sefaladas en el orden que

fueron realizadas. Ninguna de las dos primeras, pese a que la

glicemia alcanza en la primera hora cifras relativamente altas,

muestran una perturbacién diabética. Tritase de un indudable
caso de resistencia.

diabetes, y con mucha frecuencia también la muerte
en pocos dias por lesiones hepaticas y renales,
mientras en que un tanto por ciento bajo (6-8 por
ciento) el perro se muestra como resistente total
(ausencia de hiperglicemia, glucosuria nula o tran-
sitoria, etc.) o se obtiene una diabetes leve, o una
reaccion ante la sobrecarga de glucosa que ni aun
diabetoide pudiera calificarse.

Un ejemplo en este sentido son nuestras obser-
vaciones numeros 568 y 450 (véase fig. 1).

El niimero 568 es un animal al que se inyecto
hasta 130 mg. por kilogramo de peso. Esta dosis
representa justamente el doble de la usual para
producir una diabetes y esti también muy por
encima de la conocida para la produccion de lesio-
nes renales irreversibles. El total de aloxana in-
yectada fué de 4.765 gramos.

En el grafico nim. 1 se representan tres curvas
de glucemia obtenidas en el corto espacio de 25 dias.
En la primera, inmediata a la dltima dosis de
aloxana, se observa una muy elevada glicemia a
la hora (318 mg. por 100), y a las tres horas so-
lamente una cifra de 152 mg. por 1oo0. La segun-
da curva es analoga a la primera de glicemias
mucho mas bajas, v la tercera curva es francamente

(*) Llamamos en este caso dosis suficiente a 75 mg por
kilogramo de peso; dosis que mas que suficiente, puede ca-
lificarse de muy elevada.
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normal. Este caso es uno de los mas tipicos de
resistencia a la aloxana.

El problema de la tolerancia y resistencia a la
aloxana es de indudable interés, y esta ciertamente
ligado al estudio del mecanismo de accién de la
aloxana. El resultado final, es decir la diabetes y
la gravedad de ésta, esti logicamente relacionada
con la sensibilidad del animal para con el téxico
en cuestion. Asi sucede, en efecto, segin veremos
después.

GRANDE y OYA ban encontrado también esta
indudable resistencia y la estudian con detenimien-
to. GOMORI # la niega.

TIPOS DE DIABETES ALOXANICA. — Conocido
que con una dosis de 60 a 65 mg. por kilogramo

Q376 CURVA »GLUCEMIA
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establecida pasados unos dias después de la inyec-
cién. En la mayoria de los casos la diabetes obtp.
nida se mantiene con sus caracteristicas de gravedag
o no, durante el tiempo que permanece con vida g
animal.

En un caso hemos visto producirse una agra.
vacion considerable del trastorno del metabolismg
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de peso se obtienen con constancia diabetes, y aun
con dosis inferiores, nosotros hemos elegido siem-
pre una dosis superior: 70 a 85 mg. por kilogra-
mo de peso.

Con la dosis de 75 mg. hemos obtenido diabe-
tes que no siempre reviste las mismas caracteristicas.
La mayoria de las veces la diabetes producida es
una diabetes grave, de glucemias muy altas. En
gran numero de casos los animales no sobreviven
por las lesiones renales concomitantes y el exitus
sobreviene entre el 6.° y el 12.° dias. En otros
casos el animal sobrevive pese a Su diabetes grave
(controlada ésta naturalmente), o en lugar de pro-
ducirse una diabetes de aquel tipo, se produce una
diabetes leve. Las observaciones 645 (diabetes gra-
ve) y 376 (diabetes leve) son ejemplos de tales
afirmaciones.

El hecho que citamos, de produccién de diabetes
leves con dosis de aloxana (que de ordinario pro-
ducen diabetes grave e incluso la muerte del ani-
mal) tiene cierto interés y estd indudablemente
ligado al fenémeno de resistencia. No cabe duda
que la produccién de una diabetes leve o grave es
una muestra de distinta sensibilidad, que culmina
en la resistencia del animal a hacerse diabético,
aun con dosis mds superiores,

EVOLUCION DE LA DIABETES. — Puede decirse
que, como regla general, la diabetes queda bien
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Fig. 3. — Diabetes grave de aparicién tardia

de los hidratos de carbono, ¢n el espacio de cuatro
meses. [ratase de la observacion B. M. (Black
Male). Este perro recibid varias inyecciones de
100 mg. por kilogramo hasta un total de 4.220
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gramos y en el espacio de dos meses. Quince i_iias
después de la tltima inyeccién (fig. 4) se obtient
la tercera curva de glucemia que aparece como muy
elevada, sin que pueda hablarse con propiedad de
un verdadero estado diabético. Sin mds tratamiento
ulterior, con igual dieta y en el espacio de dos me-
ses. se obtienen las curvas 4 y 5 que muestran
sobre todo la tltima, la existencia de una diabetes
grave.
Este hecho, creemos merece ser consignado al
menos con vista al mecanismo de produccién de
la diabetes aloxdnica. _
Un hecho que se repite con relativa frecuencid:
y que también ha sido visto por GRANDE y OYA:
es la tendencia manifiesta a retrogradar de muchas
diabetes de tipo medio. De los varios casos qué
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hemos podido observar, el 611 ha sido el que en
menos tiempo se observa una tendencia a la cura-
cén. Importa consignar que esta tendencia a la
restauracion del equilibrio hidrocarbonado se rea-
lizo con la misma dieta, es decir, sin variar el
porcentaje de hi_dmc‘irbomdus en la misma, y sin
tampoco oscilacién manifiesta en el peso.

El hecho en si tiene indudable interés. Natural-
mente que por si solo no vamos a admitir que esta
aparente curacion de la diabetes sea debida a una
regeneracion de los islotes destruidos. Seria preci-
so demostrar en primer lugar que la destruccién
producicla por la aloxana es, o fué en estos casos,
definitiva, v que no produjo solamente una mera
inhibicion funcional, por proceso anatémico, que
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terminé con la restitutio ad integrum de las células
beta, Pudo en efecto parecer una curacién por re-
generacion, siendo, en cambio, la cesacién de un
trastorno funcional. El hecho, de todos modos,
tiene interés y creemos merece ser aclarado.

COMPLICACIONES DE LA DIABETES: Catarata.—
Por primera vez (en el perro) y a los 14 meses
de diabetes aloxnica, incompletamente controlada,
se observa esta complicacién (*). Queda consigna-
do, aunque serin objeto, ésta y otras complica-
tiones, de comunicaciones sucesivas.

RESUMEN

Se estudian algunos aspectos de la diabetes por
aloxana en el perro.

Se sefialan la resistencia observada en algunos
€asos para la produccion de diabetes, la agravacion
de la misma y las regresiones también espontineas.

¢ observan (con la misma dosis de téxico) diabe-
tes de distinto tipo: leves y graves.

Creemos que por primera vez, en el perro, se
observa 1a presencia de cataratas con caracteristicas
Parecidas a la diabética humana.

(*) Doctor R. CASTROVIEJO con gran amabilidad, estudié
Qanto a su especialidad se refiere,
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SUMMARY

Some aspects are studied of diabetes produced
in dogs by Aloxan. The resistence in some cases
to the production of the disease, aggravation of
the condition, and spontaneous relapses are noted.
With the same dose of poison diabetes of different
types is noticed; slight and grave.

We believe that for the first time there has been
observed in the dog the presence of cataracts with
like characteristics to those of human diabetes.

ZUSAMMENFASSUNG

Man untersuchte einige Eigenarten des beim
Hunde durch Alloxan hervorgerufenen Diabetes.

Folgende Beobachtungen werden besonders er-
wihnt: Die bei einigen Fillen gesehene Resistenz
gegen die Erzeugung des kiinstlichen Diabetes, die
Verschlechterung aber auch spontane Remission.
Bei derselben Giftmenge konnten leichte und
schwere Diabetesfille beobachtet werden.

Wir glauben, dass zum ersten Male beim Hunde
Katarakte auftraten, die denjenigen beim menschli-
chen Diabetes sehr dhnlich waren.

RESUME

On étudie quelques aspects de la diabéte par
I'aloxane chez le chien.

On signale la résistance observée chez quelques
cas pour la production de diabetes, 1'aggravation
de la méme et les regressions de méme spontannées.
On observe (avec la méme dose de toxique) des
diabétes de différent type: léves et graves.

Nous croyons que pour la premiére fois, chez le
chien, on observe la présence de cataractes avec des
caractéristiques semblables a la diabéte humaine.




