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Anteriormente -** hemos comunicado resul-
tados que hemos obtenido, demostrativos, a
nuestro juicio, del papel que en la génesis de la
diabetes aloxénica juega la lesién renal irroga-
da por este toxico simultineamente a otros po-
sibles efectos. La demostracién de nuestra te-
Sis se basa esencialmente en los argumentos que
siguen:

a) Si se mantienen pinzados los pediculos
renales cuando se inyecta la aloxana y todo el
tiempo que ésta persiste en la sangre, ningQn
perro de los asi tratados contrae diabetes con
dosis de 100 mgr. constantemente diabetogenas
en los perros en los que la aloxana inyectada
toma contacto con el rifién.

b) La extirpacién de ambos rinones, previa
a la inyeccién de la aloxana, determina que la
accién diabetégena sea méis violenta, pudiéndo-
se obtener diabetes con dosis inferiores a la ha-
bitual, que no la producen en los animales que
conservan intactos sus rifiones.

¢) Como argumento de valor menos decisi-
Vo, pero de cierta significacién, sefialamos el
paralelismo relativamente regular existente en-
tre la intensidad de la diabetes y la lesion renal,
observada en nuestra amplia experiencia.

Las experiencias del gruro a) han sido con-
firmadas por Houssay, también en el perro ‘;
en cambio, en conejos y ratas, otros autores
(GoLp *, DUFF WiLson y MAC MILLAN ¢, BRUECK-
MANN 7) no las han confirmado; la diferencia de
resultados con estos tiltimos autores podria ser
debida a la diferencia de animales utilizadog,
pero, en todo caso, lo que podemos decir es que
en los perros nuestro resultado es univoco vy
constante, y que no halla explicacién, como ha
sugerido GOLp, por un reflejo a partir del hilio
renal pinzado sobre la circulacién pancreatica,
porque perg,iste aunque novocainicemos el pe-
dicu_lo préviamente, y porque la fase hipoglu-
cémica inicial se produce en los animales pinza-
dos, aunque no se hagan luego diabéticos. Pero
las del 8rupo b) son igualmente constantes y
demostrativas para que creamos que no puede
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haber duda acerca del papel importante que la
lesién renal tiene en la diabetes aloxanica.

Es cierto que no es eso todo; un repaso aten:
to de nuestros protocolos nos ha permitido ver
que, aunque el perro no se haga djab‘etlco, cuari-
do la aloxana se inyecté con los pediculos rena-
les pinzados, si manifiesta una alteracion glu-
cémica precoz, la que llamamos reaccién prima-
ria hiper-hipoglucémica, y ademés con las soh{'e-
cargas de glucosa, aunque no se han hecho dia-
béticos, se advierte una cierta disminucién de
utilizacién por comparacién a los perros norma-
les. Nos parece natural deducir de ello que la
aloxana produce, de una parte, una lesion renal,
que juega un papel muy importante en la gé-
nesis de la diabetes, y simultineamente otras
acciones que afectan al metabolismo hidrocar-
bonado.

Seguramente la lesion renal no basta: ello se
prueba por la falta de alteracién fundamental
de la glucemia en los animales nefrectomizados
y en las lesiones renales aunque sean graves: es
cierto que téxicos renales, como el mismo ura-
nio, pueden producir también glucosurias, como
se ha demostrado repetidamente, aunque sin hi-
rerglucemia (FRANCK °), pero hay que tener en
cuenta que el uranio no limita su aceién al ri-
1én, sino que lesiona el higado v otras visceras
y puede producir hiperglucemia en animales ne-
frectomizados (FLECKSEDER *), por lo cual su ac-
cién puede ser extrarrenal. Pero si no basta lo
que parece, en cambio, evidente por las anterio-
res razones, es que es fundamental en la reali-
zacion de la diabetes aloxéanica, ¥ que nuestres
estudios anteriores revelan una participacién
del rifién en el metabolismo hidrocarbonado mu-
cho mas profunda de lo que anteriormente se
habia podido sospechar.

Con el objeto de obtener mas datos alrededor
de nuestros puntos de vista, hemos creido inte-
resante provocar una lesién renal eon uranio en
una serie de perros y a continuacién explorar
si una dosis de aloxana que no produzeca diabe-
tes en el perro normal es capaz de determinarla

en el que tiene sus rifiones lesionados por el
uranio.

TECONICAS.

A una serie de perros normales se les inyecté por via
intramuscular una solucién de nitrato de uranio al
0,3-0,4 por 100, a razén de 4 mgr. de la sal por kilo-
gramo de peso, en una serie de ellos, ¥ 3 mgr, en otros.
La dosis de 4 mgr. irroga una nefropatia excesivamente
grave por lo general, por cuya razén los animales en
Su mayor parte morian pronto, no permitiendo la se-
gunda pariie de_ Ia.i eiperiencia. en buenas condiciones:
or eso en los siguientes, la dosis
bridosd gu sis se redujo a 3 mgr. por
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Los animales son estudiados durante un cierto tiem-
po, que consta en las tablas respectivas para cada caso,
confirmando por los exdmenes de orina y el valor de
urea en la sangre la existencia de la lesién renal, En-
tonces, y cuando el estado general del animal era re-
lativamente bueno, se procede a intoxiearlos con la
aloxana mediante la inyeccién intravenosa de una dosis
de 30 mgr. por kilogramo, que es constantemente bien
tolerada y sin efecto diabetégeno por el perro normal.
Seguidamente se observa en los dias ulteriores la evo-
lucién de la glucemia y uremia, asi como se instituyen
pruebas de tolerancia para la glucosa.

Las determinaciones de glucosa se hicieron por el
método de Shaffer-Hartmann, y las de urea por el e
Barker. En cuanto a las pruebas de tolerancia para la
glucosa se empleé el mismo proceder que en anteriores

15 febrero 1919

trabajos, es decir, el suministro de 1 gr. de glucosa pep
os por kilogramo de peso, repetido a la hora, tomangg
sangre previamente y luego de media en media horg,

RESULTADOS OBTENIDOS.

Se ha realizado la experiencia completa, e
sus dos partes, de modo satisfactorio en 9
rros, de los cuales los 338 y 339 habian recibide
4 mgr. y los restantes 3 mgr. de uranio por ki.
logramo. Los resultados se advierten en la tg.
bla I.

TABLA 1

GLICEMIAS Y UREMIAS (en miligramos por 100 ¢. ¢.) EN LOS PERROS URANICOS TRATADOS CON 30 mgr. DE f
ALOXANA POR KILOGRAMO DE PESO I

Pervo 338 FPervo 339 Perro 341 Perro 315
Dias después —

uranio G U G U G | &1 = L
y _— — — — - 66 85
- St 60 224 60 34 90 234 —
T 63 310 56 132 83 125 70 204
4. — — — - 73 102 73 136
Satee 63 364 80 195 93 125 73 342
G.... 86 — 83 — - 66 415
e 86 400 80 310 93 370 76 410
- — - - -
10, 80 415 73 197
Perro 338 Ferro 339 Perro 341 Perro 345
Dias despudés — e i | e
aloxana G U G U G u G 54
LR TN T 106 510 96 368 150 310 83 314
v L ol R 83 510 128 375 93 375 s =
R TP 123 460 120 410 120 400
T _ — — — — —
| M PR 103 525 110 45C 125- 475
6. . e..... 18D 625 443 590 280 —
T R 336 670 iy +
Bevvanes e -
! AR g
= - | e e

Perro 346 Perro 353 Perro 364 Perro 365 Perro 372
G u G U G U (& &) G U
- 83 73 35 83 56 73 97 --
70 36 - 80 119
60 92 46 79 %6 104 70 185 o9
86 95 90 206 66 . 207 83 180
103 270 90 282 0 290 — ~—
86 286 93 288 90 346 -=
83 410 83 126 56 620 |
— — 1 99 ;,‘
73 256 70 106 - — ||;
4 i
Perro 353 Perro 364 Perro 365 Pervo 872

Perro 346

G u G u G u G U G U

386 442 86 520 .

250 810 — -— 93 276
0 208 — — 0 280 — — 83 3500
290 308 90 208 — — 473 475 93 480 i
226 241 130 — 106 170 e 90 370
416 300 90 285 86 119 86 367
966 420 80 208 86 110 — =
4 8 308 70 85 86 212
—: = 80 W 86 219
87 278 66 200 110 194
=R 63 202 T8 ==

G, glicemia. U, uremia. Las ¢ruces indican el dia de la muerte del animal,

En la primera parte de la tabla, correspon-
diente al primer periodo de la experiencia, se
advierte que el uranio no produjo en ningun
caso una modificacién ostensible en la gluce-
mia, al paso que los valores de urea se aumen-
tan bastante en todos menos en uno (353). Es
interesante recalcar aqui que en los animales
en que la urea aumenta bastante, probando que
se ha producido una violenta lesién renal, como
en los 338, 345, 365 y 372, sin embargo, no va-
ria la glucemia, demostrandose con ello, como
ya habiamos supuesto anteriormente, que la le-
sién renal por si no produce trastorno diabéti-
co o hiperglucemia.

En la segunda parte, después de la intoxics:
cién con la dosis baja de 30 mgr. de aloxana, s¢
ve aparecer una hiperglucemia progresiva; Si
exceptuamos el animal 345, que muere al s
guiente dia de la aloxana, de los 8 perros e+
tantes, en 5 se observa una hiperglucemia in-
tensa, que permite concluir que estos animales
son diabéticos. :

Una serie de otros 4 animales fueron intox"
cados solamente con uranio, y en ellos, aungué
algunos mueren en uremia y todos tienen Ui
elevacién de urea en la sangre, no se altera !
glucemia. Ello puede verse en la tabla IL
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TABLA 1T

v ; NIO
GLICEMIA Y UREMIA (en miligramos por 100 ¢, ¢.) EN LOS PERROS INYECTADOS SOLAMENTE CON URA

Perro 340 Perro 342 Perro 347 Perro 348
Dias después del uranio . = - . = — — = - G — . . W
i 63 Ti 103 32 — — . =
1 sy uram,ct. i - — 53 66 70 50 78 47
R e 63 232 50 116 63 61 80 101
G L T . 60 335 66 186 63 87 63 164
A e : 70 208 86 128 66 104
R 76 435 100 390 50 185 60 188
- S 70 571 - = 80 228 70 309
B s 76 565 110 545 . - e E
' N I 73 535 103 4 — 100 390 93 + 420
B oo e 130 | - 103 "1 ey
G, glicemia. U, uremia. Las cruces indican el dia de la muerte del animal. Los perros 340 y 342 recibieron 4 mgr,
de nitrato de uranio por kilogramo, y los perros 347 ¥ 348 recibieron 3 mgr. de la misma sal de uranio por kilogramo.

Las pruebas de tolerancia hidrocarbonada en intoxicacién pudo hacerse la prueba se obtienen
los animales intoxicados sucesivamente con curvas francamente diabéticas en 5, que son 4
uranio y con aloxana, realizadas en la forma ex- de los 5 diabéticos (el otro, evidentemente dia-
puesta, dieron los resultados que se observan bético, es en el que no se pudo hacer la prue-

en la tabla III. ba), y uno, el 364, que aunque no tenia hiper-
glucemia en ayunas mostraba una respuesta dia-
TABLA III bética, aunque atenuada. En suma, de los 8 ani-
PRUEDAS DE SOBRECARGA DE GLICOSA EN PERROs  Males, 5 se hicieron diabéticos, y uno mosti6
TRATADOS CON URANIO Y ALOXANA una situacion diabética atenuada. En dos pue-
, de considerarse la experiencia de resultado ne-

a) Después del uranio, y antes de la alordna. gativo.
Esta misma dosis de aloxana, de 30 mgr. por
GLICEMIAS. Mgr. por 100 o, e kilogramo, cuando se inyecta en animales no

= previamente afectos del rifién, no produce, en

Min. d is adminis . Rlicoas P ' bk "
Perro miim,  Antes - rice administrac glicosa oo pin  diabetes ni hiperglucemia en ayunas en

glicosa 30 60 90 120 ninguno de los casos, y solamente cuando se es-
—_— - . — tudia en ellos la tolerancia para la glucosa se
341, _ 80 136 93 100 80 ve en dos entre 5 animales una curva de ten-
1 S 73 90 126 126 113 dencia a elevarse, pero ligeramente. Todo ello
5”0 s g % HY T o veenla tabla TV,
898 s 86 150 123 120 133
TABLA IV

PRUEBAS DE SOBRECARGA DE GLICOSA EN PERROS

b) Después de la aloxana (20 mgr. por kilogramo).
8T. p & TRATADOS CON 30 Mgr. DE ALOXANA POR KILO

+LICEMIAS. Mgr, por 100 c. c,

GLICEMIAS. Mgr. por 100 c. c.
Min, después administrac. glicosa > i

Perro niim. Antes ——— PSSR O it Minutos deﬂpllés -30;1:.0;1.:&'!'2&
glicosa 30 60 %0 120 e ;?"e:a B e e
— T N . ico 90 120
338........... 103 160 153 233 263 . e TR e 2 ESR P My,
208......
by o SR 3? 11;3 iig }23 7
B i = ST - . W8 aia qUmee o7 B I v e
aE e e i B8 ot M. i 150 230 227  gg3
3he... 8 188 Mo yes gep . MSuueei 08 1830 a8
seann g, 123 130 160 136 LIEDIJ‘.”..” 95 130 15; - 1_83__ -:-_’00 -
Antes de la aloxana, cuando solamente son Reuniendo ahora en la tabla V los valores

anuilales €on una nefropatia urénica, como S¢  medios de los ani
Ve, la tolerancia para 1a glucosa es normal: en te uranio

cambio, en los 7 animales en que después de la  ve con toda claridad 1a diferencia.

DEEEEEEE———
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TABLA V

PRUEBAS DE SOBRECARGA DIE GLICOSA. VALORES
MEDIOS DE CADA GRUPO

GLICEMIAS. Mgr. por 100 o. c.

Después de la sobrecarga

N.* de
Grupo anima- Basal
les 30 60 90 120
Uranio......... 5 0,78 130 120 134 117
Aloxana.. 5 0,95 1,30 1,54 1,86 2,00
Uran. y alox 7 1,42 235 251 2,53 3,30
COMENTARIOS.

Estos estudios demuestran, como se ha visto,
que la inyeccién de dosis de aloxana que no pro-
ducen diabetes, y que solamente irrogan una
pequena disminucién de la velocidad de utiliza-
cion de glucosa, en las sobrecargas, produce
cuando se inyecta a animales previamente into-
xicados por el uranio, que tienen una nefropa-
tia con insuficiencia renal, pero sin alteracion
en el metabolismo hidrocarbonado, una autén-
tica diabetes, en ocasiones muy intensa.

No se puede pensar que se trate de la suma-
cion de dos toxicos ambos diabetégenos, puesto
que los animales urdnicos antes de inyectarseles
la aloxana tenian un metabolismo hidrocarbo-
nado normal y una perfecta normalidad en la
prueba de sobrecarga; por consiguiente, no es
sumacion del efecto del uranio, sino sumacion
de la lesion renal lo que permite que la aloxana
en dosis bajas irrogue una diabetes en estos pe-
ITOoS.

Por otra parte, nosotros creemos que se ad-
vierte un paralelismo indudable entre la inten-
sidad de la diabetes producida por esas bajas
dosis de aloxana y la intensidad de la lesién re-
nal. En efecto, de los 8 animales, se hacen mas
diabéticos aquellos que tienen mas alta la ure-
mia o en los que ésta tiene un caracter progre-
sivo, indicando que la nefropatia sigue activa y
en progreso. Hay 3 que no se hacen propiamen-
te diabéticos, y todos ellos tienen uremias in-
feriores a los que se hacen diabéticos, pero ade-
mas en los tres se ve que la uremia ha tenido
grados méas altos antes y estd en regresion, en
tanto que los 5 diabéticos muestran una uremia
siempre creciente; es natural que infiramos de
esto que en los que se hicieron diabéticos la ne-
fropatia era lo bastante profunda y ademas no
tenfa ninguna tendencia a remitir, y, en cam-
bio, los no diabéticos tenian una nefropatia me-
nos intensa, que iba remitiendo. Es muy dificil
en experiencias biol6gicas pretender que la mis-
ma dosis de uranio por kilogramo produjera
exactamente el mismo grado de lesién renal, y,
por consiguiente, basta con los datos sefialados
para aceptar que el que se hagan o no diabéticos
depende de la pre-existencia de una lesién re-
nal de suficiente intensidad. Es posible que
existan otras variables, por ejemplo, tiempo
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transcurrido de una a otra intoxicacién, perg
en nuestros protocolos no vemos influencia da
este factor ni de otro que no sea el sehalado g
intensidad y actividad de la lesion renal.
Naturalmente que estos datos solos podrian
no bastar para demostrar la importancia dej
papel del rifién en la génesis de la diabetes alo.
xénica, pero, en cambio, creemos que tienen yp
considerable valor para confirmar los argumen.
tos que antes exhibimos en su demostracion, y
en su conjunto podemos decir que todo confirmg
la importancia fundamental de la lesién rena)
en la produccion de diabetes por aloxana, aun.
que evidentemente no sea esto solo, sino que g
la lesion renal se suma algo mas, que tiene que
seguir siendo investigado. Simultineamente po-
demos decir que en los diferentes tipos de ex-
periencias que hemos ido realizando y publican.
do para confirmar o no nuestra tesis, no hemos
hallado todavia nada que se oponga a nuestra
interpretacion. -

RESUMEN.

Los autores demuestran que dosis no diabe
togenas en perros normales, de aloxana (30 bis
ligramos por kilogramo de peso) producen fray.
ca diabetes cuando son inyectadas a perros que
previamente habian sido tratados con uranie,
contrayendo una insuficiencia renal progresiva,
sin alteracién del metabolismo hidrocarbonado.

Estas experiencias confirman otras anterior-
mente publicadas y contribuyen a demostrar la
importancia de la lesion renal en la produccion
de la diabetes por la aloxana, aunque sea evi-
dente que la aloxana, ademas de la lesion renal,
tiene otras acciones en el metabolismo, que ne-
cesitan seguir siendo estudiadas.
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SUMMARY

The authors demonstrate that non-diabetogé:
nic doses of alloxan (30 mg. per kg
body weight) in normal dogs, bring about dia
betes when they are injected into dogs pr¢
viously treated with uranium. A progressivé
renal insufficiency supervenes without diso"
ders of the carbohydrate metabolism. _

Formerly published experiments are conﬁﬁ
med by these which stress the importance *
the renal lesion in the production of alloxanit
diabetes. Besides the renal lesion, it is never
theless obvious that alloxan has other Effm
upon the metabolism which must undergo M‘
ther study. o
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ZUSAMMENFASSUNG

Man zeigt, dass wenn man normalen Hunden
keine Diabetes erzeugenden Aloxanmengen
(30 mg pro kg Korpergewicht) injiziert, so doch
ein einwandfreier Diabetes auftritt, wenn diese
Hunde vorher mit Uran behandelt worden wa-
ren und so eine progressive Niereninsuffizienz
entstanden war ohne gleichzeitige Verdnderung
des Kohlehydratstoffwechsels. .

Die Experimente bestiitigen andere, bereits
veroffentlichte und zeigen, wie wichtig die Nie-
renschidigung ist, wenn man einen Aloxandia-
betes erzeugen will, wenn auch ganz klar ist,
dass das Aloxan noch andere Wirkungen auf
den Stoffwechsel hat, die noch weiter unter-
sucht werden miissen.

RESUME

Les auteurs démontrent que des doses lon
diabétogénes chez des chiens normaux d’aloxa-
ne (30 mgrs. p. Kg. de poids) produisent une
franche diabéte lorsqu'elles sont injectées chez
des chiens qui avaient été traités au préalable
avec de 'uranium, contractant une insuffisance
rénale progressive, sans altération du métabo-
lisme hydrocarbonné,

Ces expériences confirment d’autres publiées
auparavant et qui contribuent a démontrer I'im-
portance de la lésion rénale dans la production
de la diabéte par aloxane, bien qu’il soit évident
que I'aloxane en outre de la lésion rénale a d’au-
tres actions dans le métabolisme qui doivent
continuer a etre étudiées.

LA FUNCION RENAL Y LA REGULACION
DE LA GLUCEMIA

II

C. JimiNEZ DiAzZ v J. Souto CANDEIRA

Instituto de Investigaciones Médicas de la Universidad de
Madrid. Director: Prof. . JiMENEZ Diaz, Seccién de Ti-
siologia,

Anteriormente * hemos publicado nuestros
Primeros resultados investigando 1a cuestién
enunciada, en los que demostrabamos en perros,
en circunstancias basales, una mayor glucemia
en la vena que en la arteria renal, y en ratas
¢omo la nefrectomia hace a estos animales més
sensibles para dosis de insulina, bien toleradas
por los testigos: de todo ello concluimos sobre
la intervencién del rifién en el mantenimiento
de la glucemia Y seguramente en otros aspectos
del metabolismo hidrocarbonado.,

;

FUNCION RENAL Y REGULACION DE LA GLUCEMIA
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Durante este afio hemos continuado nuestras
investigaciones, realizindose todas en perros
para asi poder estudiar mejor el segundo feno-
meno siguiendo las evoluciones de la glucemia;
el presente articulo tiene por objeto exponer los
resultados que hemos alcanzado en una serie
de experiencias realizadas.

I.—RESISTENCIA A LAS VARIACIONES GLUCEMICAS
Y CAMBIOS DE REACCION A LA INSULINA EN LOS PE-
RROS NEFRECTOMIZADOS.

Este grupo de estudios se ha realizado sobre
siete perros adultos, a los cuales se les ha he-
cho previamente la inyeccién intravenosa de
una unidad intravenosa de insulina por kilogra-
mo de peso estudiando el curso de la glucemiz;
en el momento del acmé de la hipoglucemia se
les pone una inyeccién intravenosa de 2 gr. de
glucosa por kilogramo de peso, y se sigue tam-
bién la evolucion de la curva glucémica. Se
anotan, naturalmente, los fenémenos ostensibles
que el animal presente. A este mismo animal, a
continuacién, se le hace la nefrectomia bilate-
ral con anestesia local, y a las veinticuatro ho-
ras se repite la experiencia anterior insulina-
glucosa para estudiar las variaciones que se pre-
sentaran.

En el cuadro I se ven reunidos, y en sintesis,
los datos que en estas experiencias se obtu.
vieron,

En resumen, ninguno de los animales presen-
t6 fenémenos de hipoglucemia con la dosis em-
pleada, en el periodo previo, pero la misma do-
sis al siguiente dia, después de la nefrectomia,
produjo la muerte en hipoglucemia en 5, v los
otros 2 presentaron un cuadro equivalente, que
es vencido con la inyeccién intravenosa de glu-
cosa. Constantemente, por tanto, los animales,
a las veinticuatro horas de la nefrectomia, tie-
nen una susceptibilidad frente a la insulina, que
no tenian previamente. No se puede decir que
las hipoglucemias registradas sean mas inten-
sas después de la nefrectomia, pero si, en cam-
bio, que el animal no tiene cuando le faltan los
rifiones la misma tolerancia frente a ellas que
antes mostraba.

A continuacién hemos querido averiguar sj
a las cuarenta y ocho horas de la nefrectomia
los fenémenos eran los mismos o existia un dj-
feren_te comportamiento, y a este respecto he-
mos instituido las mismas experiencia en otros
tres perros, pero haci.endo_}a segunda parte a
los dc')s dias de la extirpacion renal. Los datos
S€é reunen en el cuadro II.

El fenémeno se confirma totalmente, como
vemos, en los animales a las cuarenta y ocho
horas; Se ve en un caso este fenémeno, que se
present6 ya en dos perros de la serie anterior-
que el animal restaurado por la inyeccién de
glucosa puede caer ulteriormente en nueva hij-
ppg_lucemla que aparece espontineamente - algo
similar a lo que es bien conocido que ocurre en
el perro totalmente hepatectomizado.




