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In dogs with alloxanic diabetes several parameters related to lipid metabolism were
followed along, 30 days after one single alloxan injection. A marked increase of trigly­
cerides and free fatty acids in serum was observed, as well as that of total glycerol,
together with a decrease of free glycerol. An increased lipase activity was also found.

El metabolism© lipidico se altera por
la administration de aloxana (11), quo
produce en jprimer lugar una hipergluce-
mia, al parecer producida por liberation
de adrenalina y por efccto directo sobre el
higado de forma transitoria, seguida de
una hipoglucemia que constituye una res-
puesta a la liberation brusca de la insuli-
na almacenada en las celulas beta dana-
das por el aloxana, y, por ultimo, aparece
ya la hipcrgluccmia cronica (15). La dia­
betes aloxanica presenta los mismos sig-
nos que una diabetes humana.

La falta rclativa de insulina y la dismi-
nucion de la utilization de glucosa por el
tejido adiposo del organism© produced 

* Centro Coordinado del C.S.I.C.

una movilizacion de la grasa almacenada
que puede dar lugar a hipertrigliceridemia
secundaria al formar el higado lipoprotei-
nas de baja densidad con los acidos gra-
sos libres (8).

En estc trabajo se presentan las modifi-
caciones de los niveles sericos de algunas
sustancias relacionadas con el metabolis-
mo lipidico cn perros aloxanicos, com©
son los trigliceridos, el glicerol, acidos
grasos libres y lipasa, ademas de la glu­
cosa.

Material y metodos

Se han cmpleado lotcs de 10 perros en
ayunas de 24 horas, y de peso compren-
dido entre 9 y 12 kg. a los que despues
de determinar los valores basales se les 
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administraba aloxana en dosis de 50 mg/
kilogramo, por via intramuscular y en do­
sis unica (4), Los animales fueron alimen-
tados con una dieta a base de galletas
«Panlab» compuesta de proteinas, 21,8 %;
grasa, 7 %; fibra, 2,5 %; minerales, 6,9 %;
agua, 9,4 %, y administrandoles, aproxi-
madamente, 25 g/kg de peso.

El analisis del suero de los animales se
ha hecho a los 3, 7, 15 y 30 dias de la
administration de aloxana.

Los trigliceridos se han determinado se-
gun la tecnica espectrofotometrica de
Eggstein (3), con un estdndar de digito-
nina-colesterina correspondiente a 5,2 mg
por ciento y un estandar de trioleina co­
rrespondiente a 17 mg %. Los resultados
se expresan en mg % referidos a trio­
leina.

Los dtidos grasos libres se valoraban
por el metodo de Duncombe (2), y se ex­
presan en mg % referidos a acido palmi-
tico; mientras que para el glicerol se sigue
la tecnica de Eggstein (3); la glucosa se
ha determinado segun Dubowski (1).

Para la determination de la actividad
lipasica se ha seguido el metodo de Vo-
GEL-ZiEVE (16).

Resultados

En la tabla I se recogen los valores me-
dios de las distintas determinaciones rea- 

lizadas antes de la administraci6n de alo­
xana y 3, 5, 7, 15 y 30 dias despues.

El nivel de trigliceridos aumenta pro-
gresivamente hasta alcanzar unas seis vo­
ces su valor normal al final de la expe-
riencia (de 43 mg se pasa a 282 mg). Los
acidos grasos libres sufren tambidn un
aumento considerable, hasta unas ocho
veces su valor normal. El glicerol total
experimenta una elevation menor, al
mismo tiempo que desciende el glicerol
libre.

La glucemia aumenta considerablemen-
te pasando de 84 mg % a 284 mg % al
cabo de los 30 dias. Igualmente asciende
la actividad lip&sica que, al final de la
experiencia es de 10,9 unidades de lipasa
frente a las 3,06 initiates.

Hay que hacer notar que las elevacio-
nes encontradas se manifiestan de modo
progresivo, sin presentar ninguna caida
intermedia. El analisis estadistico de las
diferencias entre los valores de los ani­
males normales y los de 30 dias despues
de la administration de aloxana (tabla I),
revela que son altamente significativas,
salvo por lo que se refiere a trigliceridos
y glicerol total que lo son en menor grado.

Discusion

La diabetes experimental provocada
por medio de intoxication por aloxana,

Tabla I. Efecto de la aloxana (50 mg/kg) sobre algunos componentes del suero de perro.
Los resultados son los valores medios correspondientes a 10 animales. El calculo de P se

refiere a las diferencias entre antes (controles), y despuds de 30 dias de la inyeccidn.

Tiempo
dias

Trigliceridos
mg % (trioleina)

Ac. grasos libres
mg % (ac. palmitico)

Glicerol total
mg %

Glicerol libre
mg %

Glucosa
mg %

Lipasa
unidades

Control

________
43,67 0,58 6,60 1,19 84,0 3,06

3 63-34 0,79 7,52 1,17 155,6 4,43
7 117,31 1,17 8,61 0,60 200,8 4,85

15 192,09 3,09 9,93 0,49 223,7 5,73
30 282,92 4,38 11,07 0,39 284,6 10,90

E studio estadistico 'control con 30 dias)

t 2,15 5,58 2,52 2,10 12,5 4,46

P 0.10-0.05 < 0,001 0,05-0,025 < 0,001 < 0,001 < 0,001
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se acompana de modificaciones de los ni-
veles plasmaticos de diversas sustancias
en relation con el metabolismo lipidico.

Los trigliceridos aumentan a lo largo de
los 30 dias, lo que hace pensar que la dia­
betes hace que la formation de reservas
triglicdridas aumente durante este proceso.

Los &cidos grasos libres o no esterifica-
dos es la forma en la cual el tejido adi­
pose suministra los lipidos que tenia al-
macenados. En la diabetes la concentra­
tion de FFA es elevada. La insulina ma-
nifiesta un efecto antilipolitico muy claro
(5). En nuestras experiencias con diabetes
experimental provocada por la aloxana se
encuentra una lipolisis muy intensa. Los
perros pancreatectomizados muestran un
continuo y marcado aumento de FFA en
el plasma (7).

El glicerol total aumenta mientras que
el libre disminuye ligeramente. Se observa
como a una lipolisis muy intensa, la for­
mation de glicerol no corresponde a tai
medida, aunque su liberation sea consi­
derable.

La glucosa en el caso de la intoxication
aloxanica aumenta su concentration en
sangre durante todo el tiempo de la into­
xication, de forma creciente. Algunos
autores, Wrenshall (17) entre otros, de-
muestran que la hiperglucemia que se pro­
duce en el perro precede a una ligera
caida de glucosa en sangre inmediatamen-
te despues de la inyeccion de aloxana.
Otros autores (16), no admiten esta hipo-
gluccmia.

Durante el ayuno, dondc se observa
tambien elevation del nivcl de FFA, San­
bar et al. (12) y Seyffert y Madison (14)
han mostrado un dccrecimiento de la pro­
duction de glucosa. Por el contrario,
Schimmel y Knobil (13) han encontrado
durante el ayuno aumento de FFA junto
con aumento de glucosa.

La enzima lipasa aumenta enormemen-
te de valor (fig. 1). Estos datos coinciden
con otros trabajos antcriores rcalizados 

sobre pancreatectomia total donde se en-
contraba una elevation de lipasas en dis-
tintos tejidos (9) y tambien en suero y
orina (10).

Resumen

Se estudia en el suero de perros diabdticos
por administracidn de una sola dosis de alo­
xana (50 mg/kg), las variaciones de algunos de
los elementos principales del metabolismo lipi­
dico, a lo largo de 30 dias.

Se encuentra un claro aumento en el nivel
de trigliceridos y de Scidos grasos libres y de
glucosa. El nivel de glicerol total se eleva du­
rante la experiencia, ligeramente, al mismo
tiempo que desciende el glicerol libre. Igual-
mente se produce un aumento daro en la acti-
vidad lipisica. Los valores encontrados son en
todos los casos significativos.
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