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Como consecuencia de los estudios que durante dos años ve
nimos realizando en este laboratorio en los cuales hemos con
tribuido al estudio que sobre la glucemia ejercen las sulfarai-
das BZ-55 3’ D-860 en perros normales, hipofisoprivos, pan-
creoprivos y aloxanizados (1, 2, 3), tanto en dosis agudas como
crónicas, nos hemos encontrado que los perros aloxanizados en
muchas ocasiones alcanzan glucemias de 5 ó de 6 gramos por
mil frente a los pancreoprivos que normalmente alcanzan 2,5
o 3 y eventualmente 4 gramos por mil.

Este problema que desde el principio nos apasionó y al cual
no le encontrábamos explicación, tuvimos que abandonarlo de
momento pues realmente nuestro objetivo era el mecanismo de
acción de las sulfamidas hipoglucemiantes 3’ no la acción de
la aloxana.

Más tarde, ante la lectura de los trabajos de Saviano (7, 8)
el cual tras la extirpación del páncreas en las cabras apenas
conseguía subir la glucemia y, por el contrario, la aloxaniza-
ción provoca fuertes elevaciones de la misma, hizo que nueva
mente nuestra atención se centrara sobre el problema, v reali
záramos una revisión del mismo planteándolo en principio en
los siguientes términos :

l.° Encontrar una dosis incapaz de provocar disturbios
hepatorrenales.

2.° Combinar la dosis no tóxica con la extirpación com
pleta del páncreas.
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Material y métodos

En la realización de nuestros experimentos hemos emplea
do perros cuyos pesos oscilaban entre 5 y 10 Kg, habiendo
desechado las perras que nos pudiesen ofrecer dudas de estar
embarazadas (con el fin de que no nos interfirieran los resulta
dos las células beta de los fetos).

Los animales han permanecido cu ayunas antes de la ope
ración durante doce a veinticuatro horas, habiendo continuado
este ayuno durante las sesenta horas siguientes a la operación
(ayuno al que han sido sometidos igualmente los perros testi
gos y los no operados).

Las tomas de sangre para las glucemias han sido realiza
das bien en safena o en femoral habiendo obtenido una muestra
de cada animal antes de comenzar las experiencias.

Las operaciones las hemos realizado según las técnicas de
Ai.bert Le Pea y (4) y de Markowitz (6).

Para las glucemias hemos empleado la técnica de Hac.E-
dorn-Jensen.

La aloxana que hemos empleado ha sido de la firma comer
cial F.E.R.O.S.A., de Barcelona.

El anestésico ha sido la cloralosa de Kuhlmann, de París,
preparándolo y empleándolo según trabajos anteriores.

La penicilina empleada nos ha sido facilitada gentilmente
por el Instituto Farmacológico Latino.

Resultados

Los resultados obtenidos se recogen en las gráficas que se
adjuntan, situando en las ordenadas las glucemias referidas a
cien y en las abeisas las horas transcurridas a partir de la ad
ministración del fármaco.

La gráfica I corresponde a perros normales que han sido
aloxanizados con 50 y 65 mg de aloxana por Kg de peso ; la II a
perros pancreoprivos (testigos), y la TIL y IV a perros pancreo
privos a los cuales les han sido administrados, respectivamen
te, 50 y 65 mg de aloxana por Kg de peso.

La gráfica I muestra una acción hipoglucémica del fármaco
administrada a la dosis de 50 mg ; por el contrario, a la dosis
de 65 mg no existe prácticamente reacción hipoglucémica.

La gráfica II muestra una curva típica del perro pancreo-
privo (testigo).

En la gráfica Til obtenemos unos resultados muy semejan
tes a los conseguidos con los perros pancreoprivos (testigos).

Y la gráfica IV muestra los resultado obtenidos en perros
pancreoprivos a los cuales se les administró a las ocho horas
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Glucemia
(mg/100 c.c.)

tiempo (horas)

PERROS ALOXANIZADOS ( 50 mg./Kg)

Glucemia
(mg/100 c.c.)

PERROS ALOXANIZADOS (65 mg. /Kg.)

Gráfica I



12 V. ANTÓN

PERROS PANCREOPRIVOS
Gráfica II

Glucemia

PERROS PANCREOPRIVOS + 50mg. de alaxcna

Gráfica III



INSULINA EXTKAl’ANCREÁTICA 13

Glucemia
(mg./100 c.c)

PERROS PANCREOPRIVOS +65 mg-de aloxana

Gráfica IV

de la operación (cuando habían cesado los efectos de la aneste
sia) 65 mg de aloxana por Kg de peso, viendo que los resulta
dos son totalmente distintos de los testigos y de los pancreó-
privos a los que se les administró 50 mg de aloxana en las
mismas condiciones.

Discusión

De la observación de las gráficas precedentes hemos de pen
sar, o en un doble mecanismo de acción de la aloxana, según
las dosis empleadas, o bien en la existencia de células beta
extrapancreáticas situadas quizá en el tramo intestinal.

Los motivos que nos hacen pensar en esta segunda hipótesis
los fundamentamos en :

l.°  Que la aloxana ejerza una acción estimulante sobre las
células beta, acción ésta que forzada llevaría a la destrucción
por agotamiento de dichas células. Este primer aserto nos lo
hace pensar el hecho de que una dosis mínima de aloxana
produzca hipoglucemia en el perro normal y por el contrario
una dosis elevada (no tóxica) produzca efecto contrario.
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2.u En los perros totalmente pancreoprivos en los cuales
teóricamente no existen células beta resulta difícil explicar la
fuerte hiperglucemia obtenida, ya que la dosis empleada care
ce de efecto tóxico (máxime cuando todos los perros empleados
en este trabajo fueron sometidos a administraciones por vía
subcutánea de suero fisiológico con el fin de evitar hipergluce-
inia por retención).

3.°  Si la hipótesis que emitimos resulta confirmada, nos
aclararía el porqué en nuestros trabajos anteriores obtuvimos
unas hiperglucemias mayores en los pancreoprivos, como con
secuencia de la administración de BZ-55 ó D-860 cu las dosis
que resultan hipoglucémicas en los perros normales hipofisopri-
vos o medianamente aloxanizados.

Ya que esto se deduce si pensamos que el mecanismo de
acción de las sulfamidas hipoglucemiantes, según LoubatiE-
RES (5), es por estímulo de dicho fármaco sobre la célula beta,
esto traería consigo que al extirpar el páncreas el fármaco
llegase a las células beta extrapancreáticas en mayor concen
tración, dando lugar a su hiperfunción con agotamiento y des
trucción ulterior.

Deseo expresar mi agradecimiento, al Alumno Interno Supernumerario
por la desinteresada y eficaz, ayuda que lia prestado en el presente tra
bajo, Sr. J. V. Bori, así como a los Sres. Alumnos Botella y Vi lar.

Resamen

Se estudia la acción de la aloxana en perros pancreoprivos y norma
les los cuales lian sido sometidos durante la experiencia a ayunos no ha
biéndoles dejado de administrar suero fisiológico con el fin de evitar hiper-
gluceniias por retención, observándose que dosis de 50 y 65 mg por
kilogramo incapaces ambas de provocar transtornos liepatorrenales se
muestra la primera como hipoglucemiante ligera en los perros normales
no actuando visiblemente la segunda y por el contrario en los perros
pancreoprivos resulta inocua la primera y fuertemente liiperghiceiniante
la segunda.

Para interpretar estos resultados se estima la presencia de células beta
extrapancreáticas.

Summary

Experimental study about the posible extrapáncreatic forinatiou
of insulin

A study is mude of the action of the alloxan at doses of
50 and 65 mg per Kg of wcight on pancreatectomizcd and nor
mal dogs 12, 24, 36, 48 and 60 hours after its administration.
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The injection of alloxan was madc saphenally dilutcd in an
aproxímate volunte of 15 c.c. of distilled water, administrating
it to the pancreatectomized dogs 8 hours after the operation,
that is, when the effects of the anesthesia with chloralose liad
ceased.

Four graphics are included. The iirst belongs to normal
dogs wich were administered 50 and 65 mg of alloxan per Kg qí
wcight, observing that the curve with 50 mg is slightly hypo-
glycemic, while is practically normal with 65 mg.

The second graphic belongs to pancreatectomized control
dogs.

The third graphic belongs to the pancreatectomized dogs
treatcd with 50 mg of alloxan, the glycemia curve of these
dogs is almost identical to that of the control dogs (graphic II).

Finally graphic IV shows the effect of 65 mg of alloxan on
the glycemia of pancreatectomized dogs, presenting a strong
hy])erglycemic effect.

'l'hese results are easily explained, if we admit the hypo-
thesis of the existance of extrapancreatic beta cells which were
destroyed by these doses (nontoxic of alloxan).

In the same nianner we could find an explanation in order to-
undcrstand the greatcr hyperglycemia obtained on our previous
work on pancreatectomized dogs as the result of the adminis-
tration of antidiabetic sulfonamides to these, since we shojild
not forgct that these act trough estiinulation of the beta cells (5)
and so when the páncreas is suppressed, the drug would reach
the extrapancreatic beta cells in a greatcr concentration pro-
dncing its cxhaustion and destruction by hyperfunction.
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