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'La Insulina en el Tratamiento de la Disbhetes

POR EL DA, MARIO QUIRONES

INSULINA
INSULINOTERAPIA.—8U CONCEPTO.

Poeos asuntos habri en la Historia de la Medicina, que hayan logrado
entusiasmar tanto & fisislogos, médicos, y enfermos y en que se haya gas-
tado tanta tinta y papel, como ha ocurrido con la Insuilina. .

El descubrimiento, o por mejor deeir, el aislamiento y preparacién
adecuada de este producto por Banting, Best, y Collip, de la Universidad
de Toronto, gue valié a los dos primeros la adjudicaci6n del Premio Novel,
vino s ser como un fuetazo que intensificé el afén de investigacién tanto
en el terreno experimental come en el clinico, de las diversas ramas de la
Medicina.

El entusiaamo a gue he hecho referencia no era del todo injustificado:
después de conoeidon los primeros resiltades de la aplicacién de le insulina
en el tratamiento de la Diabetes, los fisilogos y patlogos creyeron legar
con tal descubrimiento, al conocimiento perfeeto del anormal metabolismo
hidrocarbonado y sus consecuencias ~del cual el sindromo diabético es expo-
pente méximo—, ¥ a !a esencia misma de la enfermedad; los médicos creye-
ron en un principio, haber encontrado el arma todopoderosa con que vencer
1a diabetes, aplicable a todo caso y por tedos; y los enfermos, en fin, haberse
llegado la hora de libertarse por lo menos de la tirania del régimen, si no
es que aun de la misma enfermedad.

Algo més de tres afios han transcurrido desde que se anuncié el des.
eubrimiento de la insulina y el resultado de sus primeras aplicaciones al
tratamiento de la diabetes, ,

En este lapso de tiempio las investigaeiones sobre preparacién, natura-
leza, desificacién y aplieaciones, se han multiplieado y llevado a sa justo
limite el entusiasmo un tanto irreflexivo del principio: la insuline ha hecho
ya sus pruebas en el tratamiento de la diabetes y se conocen casi por com-
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pleto su acci6n, sus indicaciones y su valor terapéutico, locual permite dar
a este precioso medicamento el lugar que le corresponde en el arsenal te-
rapéutico.

Sabemos que «la digbhetes es un estado patol6gico debido al hipofuncio-
namiento del pincreas como gléndula incretora, caracterizado por una al-
teracién permanente -0 a lo menos duradera- dela glicorregulacién, esen.
cialmente de la glicolisis, que gse mamﬂesta por h:pergllcemla, con 8H8 con
euencias» (85},

La idea directora de todo buen tratamiento de la diabelses debin ser por
consiguiente atenuar o remediar Ia insuﬂc:eneia ineretora del pfincreas.

Antes del desegbrimiento de la insulina, ‘el tratamiento de la .diabetes
por la dietética, era el inico racional, ya que el medicamentoso podfa calificar-

pe de intil si no de perjudicial y el et:olﬁglco que seria el ideal es muy
dfficil de ser estableeido,.

Casos hay en los que aun logrando averlg'uar la causa del sindromo

_ disbético, a pesar de nn tratamiento etiolégieo, no es posible modificarlo,
¥a gue viene a ser el resultado de una cicatriz (sififis;. esclerosis, litiasis,
ete.), como una reliquin. Cuando la insuficiencia incretora del pincreas

" provoeada por esa causa, es minima, procurando un deseanso al endofuncio-
wamiento pancrefitico por un régimen adoehado, ge logra eatacionar el tras-
torng.de 1a glicorregulacién en varios canos,

Cwando la insuficiencia ineretora es resuitnde de alimentaci6n excesiva,
sobre todo hidrocarbonada (come ocurre en una gran mayoria de casos)
eorrigiendo dicha alimentaci6n, se hace en tealidad terapéutica etioldgicu
¥ se ha logrado con ello alcanzar estados latentes y Allen aun ha vists, por
w8 eatudios experimentales, regresién en las lesiones degenerativas fnei-
‘pientes de las células B de los islotes de Langerhens, en tales easos.

La dietoterapia ha terido, pues, gran importaneia en el tratamientode
1a diabetes. Pero el régimen, logrando mucho, no siempre 16 alesnza todo.
‘Hay veees gue la insuficientia insulur es de tal grado, que no basta el es-
fuerzo realizado por el 6rgane para satisfacer las fiecesidades del organis-
-mo, dentro del relative reposo gus le parmite la dietétion, y en que persis-
‘themdo glicosuria que si por su proporeifn nb es eoinprfometedora; en cam-
bio la glicemia permanece aun sobre .la mermal y e8 un peligro por las
‘somplicaciones que puedo faciliar ¥ por las molestias gue aun permite
‘persintir. Tal oeurre sdemds de en las dinbetes de muchos adultes; en la
javenil, en la que por su malignidad es dificil armoniear ias necesidudes de
-mm ongatrismo en periodo de desareclio y actividad constente, eon una res-
trieeibn ahmerrtwia Mdb, que manienga aglieusurm Yy dninm eneu'ia ‘
- wafivhowte,

¥ pues, h smrieién del s&ndromu dinbético se debe e fa pareneis v
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disminuci6n de 1a hormona pancreitica, racional es pensar que puede evi-
tarse tal aparicién restituyende al organismo dicha hormons, ya que él es
insuficiente pars produeiria. Esto puede hacerse en la actualidad gracins
a la insulina que es, fundamentalments,; Ia inerecién pancrefitica misma.

. Esta manera de evitar 1a produccion del sindromeo, de tratarlo, substi-
{uyendo por una extrafia la propin ineveeitn, podemes llamarla lterapsutica
opoterdpica propiamente ditha o también terapéutien ﬁadmm(txca especi-
fica substitutiva,

El- deseubrimiento de Ia insaling no ha duminu!do lil lmportancia de la
diesstica; sino no por ¢l contrario la ha aumentado y eu emplee sigue siehdo
‘bésieo y esencial. Esto lo han visto todos los que se dedican 2l tratamiento
de los diabéticos, ‘

Un buen tratamiento de la diabetes por la insulina, requiere, pues,
necesariamente la intervencitn de la dleta quaiz& més amplia, perosiempre
dieta, controlada.

Agf, parn mf, quizés abusando del lenguage, pero con objeto de hacer
resaltar la importancia de Ia cooperaeion entre insuling y régimen Insulino-
terapia en lo diabetes, es sindnimo de tratamiento de la diabetes por la dieta
y la inswling al mismo tiempo.

Tiene importancia para el médico como para el enfermo dar tal conno-
tacion al término Insulinoterapia: para el primero; porque desde luego
le indica los factores que van a intervenir en el tratamiento del diabético
que se pone en sus manos; para el enfermo, porque igualmente le indicade
una ves, que si le va a ser posible ampliar su alimentacién hasta poder in-
gerir y aprovechar un régimen eputitbiade y por conisigulente verse libre
de loa regimenes de subputricién y ayuhio y tomar unn alimentacitn miks
palatable, v que le dé sufivients enofgfn, no por ese va & estar auveorigndd
para ingerir una alimentaeién libré en eantidad y calided.

Y si esto debe advertirse deade liego al paciente para evitarie que es-
pere mhs de lo que debe del medicamanta, reproches ulteriores y desilusio-
nes, por lo gue respecta a la curacién definitiva de Ia dinbetes por la insu-
lina, estf el Médico en impetiosa obligacién de anticipar al paciente qae
no logrard tal dén con el descubrimiento de Banting v Best, aungue sf Jo-
grari positivas ventajas can 3u empleo, tanto desde el punto de vista del
bienestar fisico, como tal ves del eeondmieo también, ya que ssaedndolo
insulina del nfimero de los invhlides, le permitird desarrollar el esfuerso
necesario al desempefio de sus ocupaeiones,

Todo esto puede hacer la insulina cuande es aplicads por un mm
eon nlgana preparacion para ello y ewando se cuenta con una decidide e in-
teligente cooperacién del enfermo, necesarin, como td] vez en ningdn oo
cano. Emtonces se obtiene del medicaments t6do et beneficio que pustde dar

. ‘
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que es considerable y se evitan los peligros a veces fatales y fracasos inhe-
rentes a una mala aplicaci6n.

Ademés de en la diabetes, se ha empleado eon éxito la insulina en la
acidosis por inanfcién; en Ia pre y post operatoria no diabéticas; en los vémi-
tos graves del embarazo; en los vomitos eiclicos o acetonémicon de la infan-
cia; en algunos casos de enfermedad de Basedow; psoriasis con artropatin;
morbus coxae senilis; reamatismo erénico con fen6menoe dolorosos; reuma-
tismo vertebral (85), y més recientemente en diferentes dermatosis (Ra-
vaut) ; en las Glceras ftonas e inverteradas; en Ja atrepsia y diferentes es-
tados caquécticos consecutivos a padeeimientos gastro.-intestinales agudos 0
crénicos y en estados azotémicos (25) y de hipercolesterinemia no diabética.

Todos estos casos, indudables, como son, denotan lo maltipls e intrin.
cado de la aceifn horméunica de Ja insulina, pero aun no son lo suficiente-
mente numerosos para saber si esa accién es constante, Sin embargo son
una ampliacién importante en el horizonte de las aplicaciones de la insulina,

Lo que ya no deja lugar a duda, es su valor ¢ importancia en el trata-
wviento de la diabetes, donde los resultados, con ligero margen, pueden
eonsiderarse como uniformes.

En lss pdginas siguientes, me ocuparé. pues, de «La insulina en el
tratamiento de la diabetess.

RESUMEN HISTORICO

Banting y Best (85) refieren de la siguiente manera el modo como
llegaron a concebir la hip6tesis gque habria de llevarlos al aislamiento y
preparaciéon adecuadas de la secreci6n interna del pincreas, que llamaron
INSULINA, conservando as{ el nombre que Sir E. Sharpey Shafer habia
dado a esta increcién, por el lugar de su preduceion en los islotes pancres-
ticos, segfin las investigaciones de Laguesse.

«La hipétesis directora de esta serie de experimentos, fue primeramen-
te formulada por uno de nosotros en noviembre de 1920, al leer un artfeulo
(Baron: Surg. Gynee. and Obst. 1929, 81; 487) gue trata de la relacitn de
loe islotes de Langerhans y la diabetes. En el pasaje de este articulo gque
da un resumen de los eambion degenerativo® en los aeini del pdnereas con- |
secutivamente a la ligadura de los eonductos, se present6 la idea de que
mienteas mée degeneraran los aeini — pefo no el tejido insular — después
de esta operacién, més podria ser tomado por este heeho para preparar un
extracto retivo de tejido ineulars. 7

rLa hip6tesis mbsidiaria fue que el tripsinégeno o bus derivados fue-
ren antagonistas de la seerecibh interna de la glandula. Las faltas de otios

investigadores en eate terrenc tan trabajado, fueron entences astimadass.
*
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«Habiendo sido reconoeida como factible la eomprobacion de la hipbte-
sis porel Profesor J. J. R. Macsleod, se principié el trabajo bajo su direceién
.en mayo de 1921 en el Laboratorio de Fisiologia de la Universidad de To-
.ronto. Los profesores Enderson, Fitzgeral, Graham y-Defries, prestaron

“-también su generosa ayuda». ‘

) Antes de que esta hip6otesis fuera formulada, y desde Conrad Bruner

'~ {1882); Cowley (1788); Bouchardat (1846) y Lancereaux (1877), se habfau

‘Heeho investigaciones acerea de las relaciohes entte la dinbetes y el pén.

~éreas, no habiéndose admitido Ia noeién de diabetes panereddica vino enando
éste Gltilmo investigador dié las demostraciones anatomo-clinicas.

En 1889 von Mering y Minkowsky, y més tarde Sandmayer, Jacob,
Thiroloix y Hedon (1892) por extirpacién total o parcial de pincreas, pro.
dujeron diabetes egraves» o «atenuadas» lo que hizo suponer a Lepine
{1891) que el pAncreas ejercia influencia sobre el metabolismo de los azi-
eares por secrecidn interna de un producto especifico al que liamé «fermento
glicoliticon. Laguesse (1898) localiz6 esta funcién en lo que llamé «islotes
endocrinos» o sea, los islotes de Langerhans,

Admijtida la relacién entre diabetes y péncreas, y la hipétesis de Lepi-
ne, se tratd de demostrar la existencia de la hormona panereﬁ.tica en la
glandula misma o en la sangre que de ella salfa.

Esto Gltimo lleg6 a demostrarse por las parabiosis de Forachback {1909)
en que no aparece trastorno de la glicorregulacién en ninguno de los dos
animales al extirparse en.uno de ellos el pincreas; por la extirpacion de
péncreas a perras prefiadas hechas por Carlson y Drenan (1911) y por La.

_fon (1913) en las que no apareeié trastorno sino después de haber paride,
&n decir, al terminar la simbiosis; por circulaciones cruzadas de sangre de
animal normal a pancreatectomigado hechas por Hedon (1813) ;- ete.

Jon el objeto de investigar su existencia en la glindula, Sandmayer
(1894) di6 phnecreas total erudo por via oral a diabéticos; pero lo que obtuvo
fue una alza en la glicosuria, lo que probablemente se debis a la répida
transformaeion de los protéicos de la glndula, por la tripsina.

Més tarde, (1907-8) Zuelzer logré hacer desaparecer la acidosis y bn]ar
¥ aun hacer desaparecer la gliconaria en dog perres y ocho peraonas diabé-

“$ieos, por inyeccibn de un extracto gque obtenfa, tratando por aleohol el

--Iguido que resultaba de 1a tfituraeidn y expresién del pédncrens, lo que des-

‘. paés de filtraei6n evaporaba hasta sequedad en el vacfo. El resfduo disuelto

.. én agua salada, era lo que inyeetaba,

- No se generalizé su uso, pdrgae como el mismo Zuelzer y Forsehback

- {1909) eomiprobaron, producta flebre y fendinenos téxicos. Tirelzer ¥amo

. tiidad de su extracto d Id cantiad necesaria de &1 para nentralizar lu .
ébsuria producida por un miligtarmo de adrenalina.
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Rennier y Fraser (1907) emplearon por via oral nicleos insulares de
peces, sin resultado satisfactorio Murlin y Kramer (1915); Kleiner Melt-
zer (1916-19);: Achard v Debouis (1914) y Ribot y L. Binet (1919) (1) asf
como Paulesco (1916-21) han empleado extractoa obtenidos por maceracién
acuosa, que inyectados, han lograde disminuir la glicosuria y bajar la gli-.

¢cemia. .
Todas estas experiencias demostraban ya la existencia de la hormona

tanto en la sangre como en la gléndula misma. ‘
Como Laguesse habfa loeaiizado la funei6n incretora eh los islotes de
Langerhans v Arnozant y Vailigrt (1884) habfan notado que no se producia
glicosuria a pesar de atrofiarse la gléndula cuando se ligaban los-conductos
de excreci6n, las investigaciones se dirigieron a averiguar este hecho. Sso-
bolew (1902) llegé a comprobar que lo que se atrofia es el tejido acinoso y
no el insular, y que solo se produce glicosuria cuando este filtimo se atrofia

tambien.
Crofton (1910) trsté de preparar un extracto libre de tripsina, por

ebullicién a 80 grados por tres horas, porque pens6 que la hormona que
eontrola el metabolismo de los azticares podia ser destruido por ella; en esa
forma traté de privarlo también de proteinas. Ingerido e inyectado no pro-

dajo el efecto buscado.
. " E. L. Secott (1912) teniendo en cuenta el pensamiento de Crofton, puso

pet primera vez en préctica la idea de Ssobolew, de eliminar la seerecién
fnterna del péncreas por atrofia de los acini consecutiva a ligadura de los
eondnetos excretores, No habiendo conseguido su objeto por lo poco pric-
tico del procedimiento, logré la eliminacién de latripsina preparande un
extracto aleohblico de péncreas total, que era evaporado en el vacio y el
residuo disuelto en una solucién de cloruro de sodio al 0.85%. "Inyectando
a perros por via venosa, produjo buenos efectos sobre la glicemia y la gli-
¢osuria,
Todas estas investigaciones precedieron a la formulaeci6n de ia hipSte-

sis de Banting y Best y a la inieiaei6n de sus trabajos.

~ Su primer extracto lo prepararon empleando la-mitad del pancreas de
. wn perro del que siete a diez semanas antes habfan ligedo los eoniductos
éxeretores. Meaceraron la porcién glandular en solueién de Ringer contenis
&4 en un mortero rodeado de hielo la filtraron, y el ftltrado fue puesto por
Bamting el 3 de julio de 1921 en inyeéei6n intravenosa de 4 c.e. a un perro
paiwseestectomizado pareialmente. Se observé en seguida disminucion de la.
glicosuria y descenso de la glicemia de 2 a 1.20 por mil. )
: Estos resultados fueron confirmados varias veces y se demostrd que el
extracto invariablentente ejercia influeneia reductora sobre la glicemia v la
glicesuria y que la intensidad y duracién de la reduccién variaban directa-
mente con la eantided de extracto inyeetade. .
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Como la ligadura de los conduetos y 1a atrofia de los islotes hacfan el
procedimiento laborioso, dilatado y diffcil de producir las cantidades nece-
sarias de extracto para necesidades ulteriores, prepararon por el mismo
procedimiento extracto de péneress total, y observaron que podia ejercer
también aceifn reductora sobre la glicemid y Ia glicosuria, pero en menor

- proporeién que los atroflados por ligadura de los conductos. Observaron as{
mismo que la ebullici6n hacfa inertes estos extractos-y gue inertes se com-
. portaban cuando eran dadas por el reeto, ,

Entas observaciones confirmaban ya de hecho ln existeneia de 1a her-
mona en los islotes de Langerhans,

Afirmados en esta creencia y alentados por los éxitos obtenidos, trata~
ron de aprovechar las ohserveciones de Laguesse, reapecto a que en algunos
animales en el periodo fetal o de recién nacidos, solo el tejido insular estd
desarrollado o cuando menos tiene éste un predominio manifiesto sobre el
tejido acinoso, y que la tripsina estf ausente, segln Ibrahin. En noviem.
bre de 1921 emplearon péincreas de feto de ternera menor de cinco meses,
lo maceraron en solucién de Ringer, lo filtraron y lo inyectaron intraveno-
samente, observando los mismos efectos que con el extracto de péncreas
atrofiado por ligadura de los conductos. Inyectado subecutfineamente, la
aceion fué menos enérgica, més prolongada, pero no menos efectiva.

También afirmaron los efectos de los extractos as{ preparados, la ae-
eién de la tripsina sobre la inerecién y se confirm6, porque agregéndoles
tripsina perdian su actividad. Después reemplazaron la solucién de Ringer
por alcohol a 95%. Evaporaron en corriente de aire caliente hasta sequedad
el filtrado y redisolvieron el residuo en solueién salina. Inyectado a perro
diabético este extracto, produjo ¢afda de la glicemia y de la glicosuria.

Después emplearon péncreas total de buey, obteniendo extractos po-.
tentes también: Usaron volGmenes iguales de péncrens y aleohol af5% al
que, ademfn, se agregabah 0.2% de ficido clorhidrico. Las grasas eran
removidas por doble lavado con tuluol, sin que la potencia del extracto su-
friera deterioro. El alcoho! pude removerse por destilaeién en el vacio a
baja tempergtura y se encontr6 gue, redueiendo el extracto a un quinto de
su volumen o a sequedad, podfa obtenerse con esto un extracto acuoso que
era esterilizado pasindolo a travé® de un flltro Berkefeld.

Banting se inyect6 la primera dosis de extracto, y solo después inicié
el tratamiento de un nifio,

El uso del extracto en personds diabéticas se principié con la coopera.
¢i6n de W. R. Campbell y A. A, Fleteher, en la clinica de Duncan Graham,
del Hospital General de Toronto,

La primera inyeecién de extracto a un caso humano, fué hecha en Ban:
ting v Best, el 10 de enero de 1922, -
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Con este extracto se observaron en los casos humanos, resultado idén-
ticos respecto a la glicemia, glicosuria, y quetonuria, que en perros pancrea-

teetomizados.
Sin embargo, debido a la alta proporcitn de proteinas en el extracto,

se formaron con frecuencia abscesos estériles en el asitio de la inyeeeién,
habiéndose formado en seis de los siete primeros casos,

La existencia de la increei6n en los isiotes ya no era discutible; 1a eli:
minaci6n de los fermentos digestivos aun empleando péncreas total, ya era
muhifiesta, pero manifiesto erk también el perjuicioque produeianlag pro-

tefnas existentes en él, que lo hacfan impuro. ‘
El problema era, pues, reinover las impurezas que, adem4s de Ias pro-

teinas, consistian en la presencia de sales y lipoides, pero sin destruir el

prineipio activo de los extractos.
Tal problema fué resuelto con la ayuda de J. B. Collip, quien logré ob-

tener por su procedimiento de purificacién, un extracto:
1).— que solo contenia un minimo de proteina.
" 2).— précticamente libre de sales y listo para hacerse ;sot()nlco
+  8).— libre de lipoides;
4).— casi libre de sus constituyentes solubles en alcohol
5).~— gue podia ser inyectado sin temor a ninguna reaccién loeal;
Para conocer detalladamente la manera como se preparan y purifican
setualmente los extractos insulares, pueden eonsultarse el trabajo de Collip
en los University of Toronto Studies y el de Baudouin en Le Journal Medi-

eal Francais (85).
Diré, sin embargo, que son numerosas las técnicas propuestas en la

actualidad, pero que fundamentalmente persiguen todas ellas dos objetos:
eliminar la aceitn de la tripsina y obtener un producto libre de cualquiera
" otra impureza. Lo primero, se consigue por el procedimierito universalmente
adoptado, que consiste, en esencia, en hacer una maceracién de tejido
pancreditico fresco en alcohol adicionado de un 4cido. Lo segundo, some-
tiendo el extraeto asi obtenido, a alguno de los brocednmaentos de purifi-

eseién, como el de Collip o sis variantes.
: To% extractoe asi preparados, dan soluciones de insulmas claras y

wetableriente activas. Las preparadas por la eass Bl Lilly y Co. de India-
népolis, que son ks que he enipléado én tofos mis c¢asvs, no se enturblan
por Ia ebillidion o adicibri de eloruro dé sodlo 6 Aeido actico. Bl lidor de
Tanret prodace un enturbiamierito que desaparece pot calientamiento, El
Hiuret produde utid eoloraeioh violéta, débido a que contiene albumosas y
peptomas, aiitigue &h eoPta eattidad.

Locke y Hirsch (59) dicen que la electrodialisie puede reeniplasar
eéonomicamente los métodos de Wiﬁimn empleadas dhord para parift-
car los extractos pancrefiticos.
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Nitzeseu (77) recomienda los rayos ultravioleta para su esterilizacion,
pues como los X, no alteran su actividad.

Chabanier prepara, por ufig téenica que también describe Baudouin,
una insulina activa, pero impura, pues omite la purificacién, con lo cual se
obtiene un producto més barato que, segiin Chdbanier, eabien tolerado.

Degrez, Bierry y Rathery, prefieren ¢onsetvar la fngulina que preparan
& polvo, que puede disolverse en agua en el omenite de empledrse; pero
- #egtin Baudouin, no puede creetse aun en la obténtidh de une insulina qof-
“#ieamente pura. en forma de polvo,

" Estos extractos insulares pueden obtenerse del buey o ternern, caballo,
eerdo, perro, ete.

Ya dijiinos que Renier y Fraser, en 1907, emplearon nfcleos insulares
de peces teleostenos, déndolos in-natura, sin resultado. Ultimamente se
han hecho extractos de estos nGeleos pancreiticos, que en esos peces estén
geparados de los acini-glandulares, obteniéndose buenas cantidades de in-
sulina activa,

FUENTES DE INSULINA.

De casi todos les tejidos y humores del organismo animal (corazén, hi-
gado, bazo, ganglios, rifién, masculos, gléndulas salivares, tiroides, sangre,
orina, ete.) se han obtenido substancias que, inyectadas, poseen la facultad

- de bajar la glicemia (Ashby; Delezenne; Hallibn y Ledebt; Best v Scott;
ete).

También se han obtenido substancias insulincideas de los vegetales su-
periores e inferiores; de las hojas, rafces. tubéreulos; eutfculns de grano,
embriones y frutoy (Collip; Baker (4); 8il (89); ete) ; de las levadufas (Co-
. lip; Funk y Corbitt; Winter ¥ Smith; Bragseh; Golrehlk; ete) 'y 1ns bacte-
rias Winter Smith). Collip ha dado a estas subsatancias el nombre genét't-
co de Glucoquininas.

Todas eatas substancias, que myectadas a conejos normales y perros
“diabéticos han bajado la glicemia {Son insulina? ;Son producidas por el
érgano de que se han aislado?

La primera pregunta es diffeil de contestar de manera categdrica ya
que comprende la naturaleza de lainsulina, que aun no conacemos. En tan-
te que unos les niegan identidad con la insulina pancrefitica, otros como
Ashby y Best y Scott Ias consideran como tal, y dicen gue dosiz grandes
de tales substancias han producido convulsiones tipicas insullnicas que se
han aliviado con glucesa, que es especifica del choque insulinico. De las
-glazeoquininas opinan que obran por excitacién del péncreas y que no puede
esperarse que substituyan a la insulina.
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Respeeto de 1a segunda pregunta dice Ashby: «]a insulina no es un
* componente inherente a las células, sine que la transporta el torrente san-
guineo 2 varios tejidos, de donde desaparece poco después de la pancrea-
teetomfa»., Smith y Scott la han encontrado aun después de prancreatecto-
mie, si bien, en cortas cantidades, Delezenne, Hallion y Ledebt encuentran
plausible suponer que: «cada tejido produce por su cuenta insulina o una
substancia similar, para sus necesidades; especinlmente aqueilos tejidos
en los que el metabolismo de los aglicares es més aetivor. Aun admitiendo
esta Gltima suposicién la cantidad de insulina o de substaneia insuiinoidea
“aislada de los tejidos es tan corta, gue no guarda relacién con la producida
por el péncreas,

Collazo (12) eon un concepto mféis amplio, dice; «Puede presentarse a
la insulina como siendo un producto biolégico general de la célula vegetal
o animal, que tiene por objeto regularizar la asimilacion de las substancias
energétieas y que encuentra en los tipos zoolégicos perfeccionados, un 6r-
gano especializado para su elaboraci6n: el pAncreass.

i{QUE ES LA INSULINA?

Hasta ahora no se ha logrado averiguar la verdadera naturaleza de la
insulina a pesar del interés cientifieo y comereinl que este punto ha desper.
tado.

La soluci6n de este problema es de iinportancia capital, ya que de ella
depende la obtencién de un producto quimico sintético, que ademfis de llenar
las necesidades de la demeanda, haga més econémico su empleo.

iQue es, pues, la insulina? (

Para Smogyi, Doisy y Shaffer, es una proteina. Creen gue su aetividad
es, en realidad, una propiedad de la «protefna insulinieas y dicen que: edis-
tintas preparaciones, purificadas por diversos métodos, peseen las mismas
propiedades y en el fondo la misma actividads.

Para Best v Macleod las proteinas presentes en las preparaciones de
insulina de buey, son impuresas.

Para Hallion, la insuling no es conocida en au constitueiébn ni en sus
reaneciones fisicas y quimicas propias,

" Delesenne, Hallion y Ledebt dicen: por lejos que se haynn lievado las
operseiones, nunea se ha obtenido Ia substancia #l estade puro’y no ha side
posible determinar, desde el punto de vista quimice, ni s reaceienes pro-
piss, ni su eonstitueién, ni aun su naturalesar, 7

Por consiguiente, fuera de une identificacion por su #leisn fisinlogica
(que en seguida estudiaré), carceatnos actualmente de otr§ medio para ha-
cerln. ;

~
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PROPIEDADES-FISIOLOGICAS

Constituyendo el conocimiento de la aceién de un medicamento la bare
sobre que debe descansar todo tratamiento por dicha substancia, estudiaré,
aungue sea brevemente, los datos fisiolsgicos relativos a la .insulina, tanto
en individuos diabéticos como en sujetcs normales.

1°—LA INSULINA EN LA DIABETES EXPERIMENTAL

Cuando se obtuvo la instilina al estado en que aetunliveite os efapleada,
" ya nocabia duda acerca de gue correspondia a In secrecibn fntetha @e] phn-
€rens; pero durante el curso de la investigaeién, solo existia la presuncién
-de tal ecorrespondencia.
Bi la insulina representaba resalmente la inereeién pancreﬁtica debia
“hacer su prueba contra los trastornos de! metabolismo consecutivos a la
ablacifn del pfincreas; esta prueba la ha hecho de manera deeisiva en ma-
nos de distintos investigadores (Banting, Best, Collip, Macleod, Chabanier,
Degrez, Bierry, Lobo-onell, Rathery, Labbé, Allen, ete. ete).

Las experiencias se llevaron a cabo en distintos animales (perros, co.
nejos, ratas, etc.) pero me referiré principalmente a las hechas en perros,
porque la extirpacion total del pinereas en estos animales, determina eomo
es sabido, una diabetes severa tipica, que conduce al animal a2 la muerte
en ungs tres semanas.

A —METABOLISMO DE LOS HIDROCARBONADOS.—Si se inyeec-
ta insulina en dosis suficiente a un perro hecho asf diabético, se verd des-
cender la glicemia & la normal o cerca de elim, disminuir la ghicosuria o
desaparecer, y en fin, todes los demAs sintomas, mejorar. Pero este efecto
es esencialmente pasajerv, solo dura horas; para mantenerlo es necesario
repetir las inyecciones dos y hasta tres veces al dia. :

Un tratamiento como este Heva al animal a un estado sens;blemenbe
normal y le prolonga la vida por el tiempo gue es mantenido bajo su aecién.
Si se suspende la insulina vuelve més o menod pronto a su estado primitivo,

Sabemeos que el metabolismo hidrocarbonado es el principaimente alte-
rado ¥ que también lo estA (secundaria o prlmmvamente) el de las grasas
y el de los albuminoides. Veremos esqueméticamente las modificaciones
que produee la insulina en eada uno de ellos en el animal diabético, aun
cuando como sabemos (85) hay una interpenetracién de estos trasternos,

. En el perro hecho diabético se.observa: rarefaceién de! glicégeno he-
phtico y del de otros tejidos; aumento de el del corazén (Cruiekshandk.
Macleod y Prendergast), hiperglicemia y glicosuria,

8i a dos perros en estas eondidiones se les da en su alimentecion uns
fuerte dosis de hidrocarbonados y uno de ellos es' tratado al mismo tiempo

\
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por varios dias con insulina, se encontrard que en éste, el higado ha au-
mentado en forma considerable sus reservas de glic6geno (de 1 a 12% segdn
Monod) y también en los mfsculos; no asi en el perro testigo, en el que
casi se encuentra earencia de glicégeno. En eambio, el glic6geno del corazén
bajo la ac¢ién.de la insulina, baja a sus proporciones normales o a menos,

gsegiin la dosis de insulina.
El glic6geno, que en el individuo diabético tiene poca tendencia a tomar

glucosa de la sangre para su reconstitueifn y una gran propensidh a ¢ederla,
por su degintegraciton; en una palabra, &l glic6geno que e muy ldbil en el
diabstico, readquiere por la insulina su estabilidad normal.

La hiperglicemia, que es maniflesta en el perro panereatectomizade,
desciende de manera bien marcada por acci6n de la insulina. La curva de
deseenso con ligeras variantes, es bastante regular. Comienza rapidamente
& bajar después de la inyeccién, sufre una caida més o menos profunda
que aleanza su mAximo una a tres horaa después. En seguida sube més
Jentamente que como baj6, hasta ganar al cabo de 8 horas, su valor primitivo,
Cuando el descenso de la glicemia aleanza eifras por abajo del Hamado quieio
glicémico de la glicosuria (1.80 a 1.50 por mil) que, como sabemos, nada
tiene de fijo, ésta también desaparece. La insulina puede llevar la glicemia
“Neiste su proporeién normal (1 por mil), pero a veces, cuando las dosis son
desproporcionadas, hasta cifras menores; que, euando se separan mucho de
la normal, dan origen a un sfndromo complexo y peligroso, llamado choque

insulinico, chogue de insulina o hipoglicemia, que después estudiare.
Esta accién de la insulina, comio ya dije, solo dura unas horas y desapa-

rece en seguida sin dejar huellas; por lo que es necesario, para mantener

el efecto, recnrrir a accibnes, por decir asf, subintrantes.
E]l mecanismo por el cual se efectia este descenso de la glicemin del

diabético bajo la accién de la insulina, es mds dificil de explicar. Sin em-
bargo, recordaré que se admite que la falta de increcién pancreitica, causa
del sindromo diabético, trae como consecuencia una disminuci6n o supresién
del almacenamiento hidrocarbonado y de la utilizacién de la glucosa.

Fn efecto, la labilidad del glicbgeno & que antes he hecho referencis,
por una parte; y la disminucién o supresi6n de la ghcohais por otra, son

los factores que hacen que el aziicar ge scumvle en exceso éi la sangre.
La inyeceién de insulina restableciendo la estabilided del glicogéno v

haciendo que la glicolisis se efectGe como en estado normal, lleva la glice:
mia a su valor normal, cuando la dosis es suficiente; pero cuaudo €8 sobre-

pasado, provoea hrpoghcemla
Segfin los estudios de Desgrez, Bxerry y Rathery (18) y Kepinow (45)

jos animales pareial o totalmente panerectomizados son hipersensibles a In
aecion hipoglicemiante de la ihsulina. A iguales dosis de insulina, su glice-
mia baja proporcionaimente mas gue en los normales. )
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Demostrado el aumento de glicogeno en los tejidos después de la inyee-
cidn de insuling a perros diabéticos, habia que ver si 1a glicolisis aumentaba
efectivamente bajo su accién, sea que se efectGe principalmente en la san-
gre como piensan algunos o que la destrucei6én del azicar tenga lugar en los
tejidos como piensa Macleod y otros. Para ello se recurrié al estudio de
cambios respiratorios,

El cociente respiratorio es la relaci6n del O: expelido, al O; consu-
mido por la combusti6n intraorgénica de los alimentos. Varia con cada clase
de estos y es de 1 para los hidrocarbonados; 0.81 pera lds grasas y 0.70
para las proteinas, En una alimentacion mixta se acerca a cualquiera de
estos valores segfin el alimento que sea catabolizado predominantemente,
Ei diabético generalmente tiene un cociente respiratoriobajo por no poder
catabolizar suficientes carbohidratos.

Banting, Best, Colllip, Herpburn y Macleod han visto elevarse dicho

cociente en personas y perros diabéticos una a dos horas después de la in-
veceibén de insulina, acercdndose més a la unidad cuando al mismo tiempo
gue la inyeccién se da glucosa. El hecho de que la elevacion no se efectiie
gino una o dos horas después de la inyececién de insulina y la ingestién de
earbohidratos, los hace sostener la hipdtesis de que estos no son utilizados
més que después de haber sido convertidos en glic6geno. La insulina au-

menta, pues, la glicogénesis v ia glicolisis en el diabético,
Winter y Smith piensan que el organismo del diabético, debido a la

falta de la hormona pancredtica, es impotente para transformar las gluco-
sag inactivas (alfa y beta) en glucosa activa {gama) Unica capaz de ser uti-
lizada por los tejidos, que rechazando a las dos primeras, producen su
acumulacion en la sangre determinando hiperglicemia y glicosuria.

La acci6n de la insulina, como la de ia hormona secretada por el pdn-
creas del sujeto sano, seria producir la transformacién de la glucoea inac-
tiva en glucosa activa o utilizable, lo que haria que bajara su proporeién

- en la sangre y desapareciera la glicosuria.

Nitzeseu y Cardariau (76) creen que dado que la glicolisis en el animal
diabético vivo aumenta con la insulina v no sucede asf in vitre, cuando se
adicions insulina a la sangre del sujeto diabético, debe intervenir un factor
deseconocido en el diabético in vivo,

Lundsgaard y Holboel (61) llaman neogluclose a lo que Wintery Smith
leman glucosa activa y dicen que han podido obtener la transformacién in
vitro de la glucosa alfa y beta por adicién de insulina y tejido museular
{62) no asf con el hepético (63) y concluyen: «la accién de la hormona pan-
¢redtica en el hombre normal y en el diabético después de inyeccién de in-
sulina, exige el concurso de una substancia o de un prinecipio desconocido,
gae existe en los mfisculos vivos. Esteé printipio debe ser considerado tan

hmponante como la insulina para la obtencién del fin deseado.»
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En fin Collazo y Lewicke (13) y Fleich (26) explican la aceién de la
insulina admitiendo la hip6tesis de que esta hormona al ser inyectada baja
la glucosa, debido por una parte a su polimerizaeién en glicégeno (almace-
namiento) y a su transformacion en fcido lactico, que, uniéndose al fosforo
(los dos disminuyen en la sangre) forman un ficido hexosefosférico o lacta.-
ciddégeno (como también lo laman) que es [a substancia directamente asi.
milable por los mtseulos (atilizaeién). Esta se encuentra en mayor canti.
dad después de la inyeceién de insulina,

B.—METABOLISMO DE LAS GRASAS.— Eb al perro diabétieo me
observa: sobrecarga de grasas en el higado, hiperlipemia, #cetoneinia y ace-
tonuria. La fijacién y destrueei6n de )a colesterina en el pulmén e higado se
hace nula segGn Nitzescu (75). Come econsecuencia hay hipercolesterinemia,

La insulina mejora de manera notable estas manifestaciones del anor-
mial metabolismo de las grasas: reduce & sus proporciones normales las gra-
sas en el higado, asi como los lipoides y grasas neutras de la sangre y hace
desaparecer la acetonemia y la quetonuria-

C.— METABOLISMO DE LAS PROTEINAS,— Este metabolismo,
que también se altera en el perro diabético, y que por Ia  «fusién» de los te-
jidos se manifiesta a veces por acidoaminuria, acetonuria y por gran excre-
¢i6n de amoniaco, sobre todo en los casos de acidosis, es favorablemente
influenciado por la insulina segin Olmsted y Kahnn, para quienes uno de
los efectos més notables de la ministracién de la insulina es el producido
sobre el balance nitrogenado, que se restablece répidamente, aun en los
cas0s8 graves,

20— ACCION EXPERIMENTAL DE LA INSULINA EN

CASOS DIVERSOS

Se ha aplicado insulina en casos de hiperglicemia no diabétiea experi-
mentalmente provocada, encontrindose que también la reduce como a la
diabética.

Tales resultados se han obtenido en las hiperglicemias: por inyeecitn
de glhacosa; por inyeceion de adrenalina; en 1a de la asfixia y en lacausa-
da por anestesia al éter. Sin embargo, Pierre, Mauriac y Aubertin han
encontrando que cnando se duerme a perros o coniejes al cloroformo, al éter,
o eon eloraleza, In aecion de la insulina se hace irreguler e inconstante,

sobre todo eon el éter.
Coliazo y Dobieff encontraron que la insulina tiene el poder de excitar

In secreeién: del jago pancrefitico, pero Lambert y Hermann (49) noe ha le-
grado comprobar esto,

Léwis ha aplicado la insulina a ratas suprarrenoprivas, encontrando
eonsiderablemente aumentada la sensibilidad a ella.
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Ducheneaun ha encontrado también mayor sensibilidad a la insulina en
conejos tiroprivos, pues inyectandoles iguales dosis que a sanos la hipogli-
eemin es mayor en los tiropnvbs y estos resisten menos que los normales
hipoglicemias de igual intensidad.

Houssay y Magenta (38) han eneontrade que los animales hipofisectomi-
zados son hipersensibles & la itisuling, ¥ que €l extracto de hipofisis, hace
desaparecer los sintomas de 1a bipoglieernis produeida por Ia insulina. Este
antagonismo también lo ha eneonirado Josehimagly y Mets (40).

. Lewis y Magenta (58) han mostrado que ln deevibih de los mtpldenicos’
- aumenta ls sensibilidad de la instlina, La de los Heumogfiatricon la dismi:
nuiye. Si se hace la seeciGn simultdnea dé explicnicos y- neumoghstricos la
hipersensibilidad existe, pero en menor grado. Hallion (34} ha comprobado
también lo que han encontrado Lewis y Magenta;

Frey (29) por inyeceién de insulina a conejos, restaurd la actividad de
Jas fibras cardiacas del neumogéstrico previamente paralizadas por la atro-
pina, Cree que la msulma obra expu]sando ala atropma de las fibras
nerviosas.

- Cousy (14) haciendo perfusiones asépticas en el corawn con liquido
agregado de insulina, encontré disminucién de la glicolisis y concluyé que
los tejidos del corazon contienen un agente que produce la glieolisis, pero
que en presencia de la insulina, este agente ghcol!tlco sufre su aceibn
inhibidora.

Magenta y Biasotti han estudiade la aecién de algunas substancias so-
bre el efecto de Ia insulina y han encontrado que:

A dosis pequenias la influencia de la insulina es eontrarrestada por el
extracto de hip6fisis; Ia picrotoxina; la extrienina, 14 moerfina y 14 adrena-
lina, y en menor grado per la qumina y la atropina. |

El cloruro de potasio y el del caleio tienen acein mmaﬂ"amenee anta-
gonista & la insulina, pero no suficiente para contratrestarla.

La ergotéxina y los fosfatos distdicos favorecen la aceibn insuliniu.
sobre todo el Gltimo, cuya accién gs manifiesta y duradera.

El cloruro de sodio, la piloearpina, la cafeina, estrina, extracto tiroi-
deo, nieotina y cocaina, no contrarrestan la aceifn de la insulina.

Dicen que de una manera general la accién dela insulina no es contra-
rrestada por substancias parasimpaticomimeticas, si no més bien por "las
simpaticomimélicas, aungue no siempre coinciden los resultades.

Allen refiriéndose a la suprarrenina, dice gue no puede hablarse de .
s ecomo un elemento diabetégeno, ni como antegonista ﬂmolégleo de In
‘Wvenlina, ya que lo que hace es provocar glicogenolisis como otros ‘hmuﬂos

- angonintas de la insuling, y no inhibir la funcién esencial de eata, que
e wlilizneibn del aztear,
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Ensgelme eon Hougounenéq dicen haber encontrado que la accién direc-
ta de T insaling sobre los diversos hidrocarbonados ed negativa, pero que
en eambio modifiéa la accién de algunos fermentos: exagera la accion del
maltolftieo; obra irregularmente sobre el glicolitico y es inactiva respecto
de los que destruyen la dextrina y el glic6geno.

Allen, Bowie, Macleod y Robinson dicen haber esmprobado deg'ehem-
cion grasosa del higado, y Cramer la desaparicién de las mitocrondiian ee-
Julares en el econejo por Insulinoterapia prolongada.

Fischer (21) dice gue la marcada degeneracidn del higedo y 14 extre-
mada arterio esclerosis producidas en los perros por una Insulinotepapit
prolongada, indica, bien la existen¢it de un proceso degenerativo que no
domina Ja insulina, o que esta o las otras substancias mezcladas con ella
ejercen efecto t6xico crénico. Como log investigadores de Toronto dando
ademés de insulina péncreas crudo a perros pancreatectomizadoes los han
mantenido en estado de nutricién perfecta, se pregunta que si esto se debe
solo a lIos fermentos digestivos ingeridos o 8 que existe ademéfs una in-
crecion distinta de la insulina en la gléndula.

Meyenburg (68) no ha llegado a comprobar ninguna lesién hepética des-
pués de Insulinoterapia prolongada, .

8. ACCION DE L& INSULINA BN EL ANIMAL NORMAL

No dolo se ha investigado la atcitn de 14 ihsalina sobse adiiles pan-
ereatectomizados, si no también sobre animiles Horiakles.

Houssay, Sordelli y Mazzoceo lo han hecho én diversas amehs de
mamiferos y Houssay y Rietti sobre algiinos vertebratdos poiquiloterines;
pero como para los animales con ablacién pancreatica, la mayoria de las
experiencias se han heeho sobre conejos, perros y ratas,

Banting, Best, Collip, Macleod y Nobie estudiaron el efecto de lninsu-
lina sobre eiento cincuerita conejos hermales; Rathery sobre 87 perros y
Krogh sobre ratas, Penceau y Simonnet también lo han he¢ho en pepros.

Se ha comprobado giie como en el animal diabétieo; lu insulinm hase ba-
jar la glicemia en el normal; pero én tanto que en aqiiél la lleva a sa Hinite
fisiologico, en el norma! la separa de él, tanto mﬁé, edartts mayor ed lado-
‘sis inyectada.

La eatda de ia glicemia consecutiva a la inyeéeidn, es ridpida prhwers,
y denpiaés inds lenta, y requiere ya fhénos de una horg, yi varius horas para
aleanzar su valor fhés bajo. En seguida sube més lentamente aun, hasta
aleanzar gu nivel notthal més o menos 8 horas despuls, pues aeste respee-
to nada hay, precizo. Lo que &i Hay que hotar, es que el grado de hipoglice-
mis en un instante determinado no di neeesariamente la medida de



GAUETA MEDICA DE MEXICO 197

intensidad de la aecibn ejercida por lainsulina en éste mismo instante, pues
hay totslizaeibn de low efectos producidos en los momentos anteriores: se
eéneéibe; puds; que 18 eurva de }d Hipoglieemia no se superponga exactamen-
te 818 de irtoniidid 4o ls ieeldhy (Delessentie, Hallion y Ledebt).

Sept Eadie; ti-aeéidh de Ia lisulifa eomiensa inmediatamente, pero
Ao dleain o ARING 116 8] 8abo de ans hord & Uhs hore y media, para

Setapipeder emeﬁiat mmw y hmm nula Ma ia cetava ho-
Mmﬁ

: mmeﬁm&m emmmkbméshm po¥ 1n
566i6n de Ja insulina se debia a 1 resthuraeibn de in estibitidead del ihieage:
no, por una parte, v por otra. a la vuelta a la nhormal de la glidolais; &4 de-

eﬂ- ‘& mejor slmacenamiento y a mejor combustitn,

‘B ¢t anitnal normal el mecanismo es més diffcil de averiguar y pare-
e'é gue o eorreapande ni a una ni a otra de las causas que intervienen en
of disléético.

" Em efeeto: Macleod ha comprobado que la inyeecién deinsulina en estos
dfntimles no aumenta el glic6geno hepético ni el muscular, y piensa que el
sWdewt smrigufneo se convierte en otrasubstancia distinta del glicégeno (20).
Padiey y Mairian lo encuentran elaramente rarificado, y seglin Mac Cor-
W&k y ©'Brien, Ia insulina impide la regeneracién del glic6geno en el ani-
sl noPmad en ayuno, Sin embargo, Carrasec Formigueray Puche (11) asf
eomio Collazo, Handell, Rubino y otres, no han encontrado diferencia esen-

-éfal sn 18 formacion del gliecdgeno hepético en los animales normales o dia-
béticos bajo la influencia de la insulina.

Por otra parte, Eadie, Maclend y Noble han comprobado por distintos
provedimientos que el poder glieolitico de la sangre de normales no aumen.
ta por Ia adici6bn de insulina, y Dixon, Eadie y Penbert, por sus investiga-
eiomes en perros y conejos, no encentraron, durante el descensd de la gli-
vemia por la insulina, modificaciones apreeiables gue impliedran un aumento
de la combustién de los hidratos de carbén, que indicara una interveneitn
aetiva de los tejidos para hacer bajar la glicemia por éste medio,

La dismipucién de la glucosa sanguinea y del glicGgeno por In inmﬁna
nes indica, pues, que hay diferencia en el mode de obrar de esta hormonn
&n los animales norimales y en los diabétices; pero falfa aun averiguar el
signifieado de esta diferencia y el meeaniamo por él que se lleva a efeeto
tal disminacitn,

Se ha diecho que la desapanetén de la glucosa bajo la influencia de la
fnsalina podia explicarse por su transformacién\en cantidad equivalente de
ficido Mctico, pero Servantie (88) nolo ha encontrado aumentado, sino igual
y man disminufdo &l dar insulina.

Cuando la dosis de insulina ihyectada a un animal normal es execesiva,
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la caida de la glicemia produce trastornos con manifestaciones exteriores,
euyo conjunto constituye el sindromo de hipoglicemia:

Se ven aperecer en el animal alternativas de excitacién y depresién,
primero, después, sacudidas bruscas en algunos mtsculos del cuello o deis
cara. Finalmente. se presentan convuisiones generalizadas con intervalos
de depresi6n progresivamente acentuada, que van sucediéndose hasta llegar
al coma profundo can enfriamiento y pérdida de sensibilidad. Entongses &}
animal sucumbe a veces; otras se restablece paulatinamente y al dia siguien- -
te casi no parece haber sufrido trastorno alguno cen la prueba & que b sido
sometido. Esto muestra que hasta los efectos més graves de la insalina
80N pasajeros,

Con peguefias dlferenetaa. son las manifestaciones antes citadas las qoe
se presentan en el conéje en hipoglicemin, y las eomprobaren Banting,
Best, Coilip, Maeleod y Noble; en su gran mayoria, cuando el azlcar san-
gufneo bajaba al rededor de 0.45 por mil; es decir, al tercio de su concen-
tracién normal (1.88 a 0.95 por 'mil en el eonejo). Encontraron, ademés,
gue tales fen6menos desapareefan por inyecciones subeutfneas de suero
gheeosade, que obraba como antidoto; la levulosa, galactosa y maltosa tie-
wen menor espeeificidad. La xilosa, arabinosa, lactosa y sacarora inyecta-
das no neutralizan la accion de la insulina, y que los animales muertos por
hipoglicemia presentaban una degeneracién mucilaginosa pecuhar, del tejido

'subeutaneo abdominal,

iLa hipoglicemia es la causa mmedlata, neeesaria y suﬁclante de las
convulsiones?

No hay aenerdo a este respecto: asi, mlentras Delezenne y Hallion han
viste convulsiones en conejos cuya glicemia era normal o casi, Rathery solo
las ha observado una vez de 37 perros en los que la baja fué considerable.
Delezenne eree por ello gue la hipoeglicemia no puede ser considerada como
el Ginico factor convulsivante y que parece que debe admitirse un trastorno
del equilibrio hidroearbonado en la céluia nerviosa, trastorne que estarfa
bajo la dependencia del estado #nterior de la célula y de las medifieaciones
del medio sanguineo conjuntamente.

Heymans (37) ha encontrado que el tenor de glicdgeno hepético en
eonejos muertos en hipoglicemia sin convulsienes, no varfs miichn del nor.
mal, en tanto que estd disminufdo en los que mueren en convulsiones:

Para Joslin los sintomas en la hipoglicemia no solo se explican por
esta- Parecen explicarse por la acumulacién de alguna substaneia téxica.
Es posible gue algunos procesos oxidantes se depriman a tal grado, que las
newronas cerebrales sean afeetadas de manera seméjante a la asfixiar. ‘

Rathery cree que sé trata de aceidentes t6xicos debidos a 1a presencia
en el preparado de substancias indeterminadas.
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Collip ha demostrado que, aunque la insulina hace desaparecer la aci-
dosis y la acetonemia en e] diabético, puede, en cambio, producirlas en el
animal normal, euando es administrada a dosis convulsivantes,

El hecho de que en su grah mayoria se presenten las convulsiones solo
. cuando la glicemia del conejo normal ha deseendido a 0.45 por mil, sugiere
a Macleod la idea de gue el stndromo depende del deseenso de la tensién en
glucosa en las células de los tejidos. Que la cesaeitn ripids de ellas por in-
yeeeidn intravenosa (inica o repetida de gluecsa, eonstituye un srgumento
importante en favor de tal interpretaeifn; y otro arguments también favo:
rable, es que la inyeecién de adrenalina movilizando glucosa hacia la sangre,
hace cesar los efectos hipoglicemiantes de la insulina,

Chabanier tampoco acepta que las convulsiones sean efecto de impure-
2a8, 8ino gue se deben a la hipoglicemia, pues por grandes que sean, las
dosis de insuling, aunque sea impura, cesan sus efectos si ge inyecta dosis
suficiente de glucosa, que es asf, especifica contra estos trastornos.

M#s reeientemente Foshay (27) opiné que el eortejo de sintomas y
signos eonseeutivos a la administracion de dogis masivas de insulina, no se
ssocia con Ia hipoglicemia per se, 8i no més bien con una Citoglicopenia,
es decir, eon un estado de empobrecimiento intracelular de glucosa, y por
ello recomienda la determinacién del axzfiear de los hematies como guts te-
rapbutico, para darse mejor cuenta de g actividad fisiolégica de la insulina.

49—CONSIDERACIONES ACERCA DEL FUNCIONAMIENTO
ENDOCRINO DEL PANCREAS

~ De los datos obtenidos por la experimentacién ssbre animales a que he
venido haeiendo referencia, es posible sacar algunhas ensefianzas respecto
de la manera eomo el pénereas procede a emitir su hormong, para ejercer
como conviene la funcién reguladora respecto de los hidrocarbonades que
tiene encomendada, y que tiene por efecte mantener casi constante la pro-
poreion de la glicemia.

Es preciso que la secrecién sea easl eontinua, puesto que, como sabemos,
ta hormona después de su introduecibn en la sangre, no detefrmina sino
efectos transitorios,

También es preeiso que esta secrecifn sea desigual segin los momen-
tos, sumewtado si el azticar sangineo tiende a elevarse por cuslguiesa cir
cunstancia; moderfindose, si tiende a disminuir; en una palabta, operiéh.-
dose a todas las fluetuaetiones. Pero esta aeeién correetora no pueldle tened
zu efecto méximo inmediatarmente; ai desapareccr, una ves éjefeéido tod
efecto, inmediatamente, poes ya saberhos qué diehia docibn putde ropresen:
tarse por enk carva progresivamente hseendeﬂte ¥y progesiva y mas Tenta-
memnte destendente,
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Delezehne, Hallion y Ledebt dicen que: «una cierta fugacidad de efecto
por parte de la insulina, era cosa necesaria para permitir al pincreas ejer-
eer mejor su funcién reguladora; por que si la hormona, después de su emi-
si6n, persistiera en 1a sangre, permaneceria indefinidamente en la proporeién
méxima que hubiera aleanzado, y es claro que entonees la sagerecibn panerea:
tica cesaria de poder, aun deteniéndose eompletamente, addptarse efhidar-
mente a las necesidades fisiolégicas que reclamarian una prepercién mener,
nréas beja. Es preciso, pues, que la insuling, una vez terminada su senibn, deds
puarezea, se destruya o pierde su actividad de und mansra v otrn &m
tran trazas en la orina (salvo en animales despancrestectomizadeon); pero
si se juzga segln algunas investigaciones recientes de Banting, h:bﬂn -ana
parte que aun desapareceria en la sangre, o a lo menos perderia allf su ac-
tividad fisiolégica, tomando una forma disimuiada».

50— NORMALIZACION DE LA INSULINA.

No habiendo podido ser obtenida la insulina, hasta ahora, en estadode
euerpo definido de composieién constante, pues sus reaeciones fisieas y
quimicas v su naturaleza nos son desconocidas, y como las necesidades dela
elfnica requieren que se le dosifique rungque sea aproximadamente, esto se
ha hecho aprovechando su actividad fisiol6gica.

Zuelzer, desde 1908, habia reeonecido la necesidad de desificar Ia aeti-
vidad de su extracto pancreatico y liamaba «unidad de actividads a Ja ean-
tidad de extracto necesaria para impedir la glicosuria producida pef un

. miligramo de adrenalina,

Los fisiolégos de Toronto aprovecharon sus investigaciones de la ##eidn
de la insulina sobre la glicemia de los conejos normales y por ellas eatables
eieron la unidad-conejo, més conoecida con el nombre de unidad fsioldgion,
que es:

«La cantidad necesaria de insulina que, inyectada subcutﬁneameam
reduce la glicemia & 0.45 por mil o produce convulsiones detitro de las efies
horas giguientes en un conejo de 2 kilogramos, en ayuno desde in visparas,

Esta fué la unidad de insulina admitida en un prineipio: pero habita: -
dose encontrado que habia pacientes que requerfan unda dosis mene#, hi
Seeeién de Higiene de la Liga de Naciones, adopt6 una nuevs unidad jn-
ternmsional (Unidad Cliniea), que representaba un tercio de Ju enibidsd
.de inselina requerida para bajar el azlicar sanguineo de un eonejo- & s
eondiciones sefialadas, al dintel convulsive. La unidad rifniea spn; pess;
la tercera parte de unidad fisiolégica. La insulina preparada en. Néorteamé-
rica de aeuerdo con la unidad clinica era designada «Iletina H»,

Posteriormente (noviembre de 1988), el Comité de la insuline de h
Universidad de Toronto, con ohjeto de obtener una standardisarcién, ered
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ung nueva unidad ciinica 40% més fuerte que Ia anterior; de tal manera,
aue siete unidades de «fletina H» corresponden a b unidades de «lletina o
insulina Uy, que es la que actualmente se usa.,

La colecta de inguling es de 1.100 a 1.200 unidades de producto purifi-
eado por kilogramo de phncress, segfin Beat (7).

_A pesar de las condiciones de uniformidad respecto a especie, pego y
#limentacion del animal elegido (conejo), al inyectarse una misma ecantidad
de uns misma muestra de insulina, las reacciones desde &l panto de vieta

- &4 s glitemia, no siempre son semejantes y, a veres, son muy diferentes,
. por Jo que se requiere probar cuda lote de insulina en muehos eoncjos, para
sa¢ar un buen promedio de actividad. Esto hace la dosificacién ﬁsmlég'lea
délieada y laboriosa.
* Macleod, Delezenne, Hallion v Ledbet, atribuyen las diferencias de
accién a que antes se ha aludido, a desigualdad de las reservas de glie6ge-
no en los distintos animales.

No obstante este defecto, por hoy irremediable, la normalizacién de
insulina en esta forma, que se ha usado desde un principio, queda la
misma; solo que la titulacién fisiolégiea en el conejo es suplementada en
Ia actualidad por pruebas ciinicas preliminares con objeto de hacerla més
segurg, lo cual no impide a la insulina Lilly, una variacién de 5 a 10 por
ciento en el producto acabado, al ser lanzada al mercado. Es esta una de
las razones por las que debe vigilarse el efecto de la insulina en el diabético,

Pretendiendo evitar variaciones, se ha propuesto emplear el perro y el
euy para la normalizaci6n de la insulina; pero en todas las especies se ob-
servan las mismas desigualdades de mecibn, ‘

Desgrez, Bierry, Rathety (18) han encotitrado en los perros normales:

19—Que una misma dosis de insulina proviniente de un mismo lote de
pénecreas, produce en animales de peso vecino efectos diferentes; ‘

29—Que en un misma anifnal, dosis simples o0 quintuples no producen
efeetos proporcionales.

80—Que en animales de pesos diferentes, débiles dosie pueden a vecen,
determinar un descenso de glicemia mayor'que la correspondiente a dosis
wiweho més elevadan.

Krogh ha propuesto la unidad-ratén, que evita las determinneiones de
‘W ¢flicemin, pues reposa sobre la proportién de animales en que una desis
- i de insulina provocea convuisiones, euando han sido sometidos a un n6-
-~ determinado y mantenidos en medio caliente después de la inyeceién,
.o Taewbién se ha trathde de fijar Iz unidad. determinardo la propoveitn
*m necesaria para bajar una hiperglicemia pmvoeada eh un animeal
mulén de glucosa.
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F. N. Allen (de Toronte) emples el perro despancreatizsado: determi.
na el equivalente hidrocarbonado de una insulina, averiguando la cantidad
de glucosa utilizada con una dosis definida de esa. insulipa,

Por tGltimo, se ha tratado de determinar la unidad de insulina, segﬁn
Ia dosis necesaria de esta pars contrarrestar Ia aceidn hrpergllcemiante de
la adrenalina o su acei6n hipertensora.

En definitiva, es aun el método primitive que queda, & peear ée Bus
defectos, el més aceptado. .

La insulina Lilly y la canadense, gue ademés de ser nm'mn)mda pm‘

- ese procedimiento es suplementada por pruebas clinicas, no se lansa al
mereado si los sintomas convulgiones que produce una hiperdosis en el co-
nejo, no son contrarrestadas por medio de la glucosa, cuyo efecto es el de
un antidoto. .
. La fabrican en tres concentraciones: U-10, de la que 1 c.c. contiene
10 unidades; U-20, de la que 1 c.c. contiene 20 unidades y U-40 que equi-
vale a 40 unidades por 1 c.c. Es suministrada en frasquitos de 5 c.c., que
emhenen, por consiguiente, 9] unidades de la primera, 100 de la segunda
y 200 de la tercera. -

El Insulyl Roussel es una inealina lquida, preparadn segtn la téchica
de Chabamer. Lc.c, de esta insulina es igual a une unidad de Chabamer,
eqmvalente a 8 unidades norteamericanas. -

-Para Desgrez, Bierry v Rathery (18) la titulacién en mmdadesn no
ofrece ningiin rigor para el uso terapéutico, Por ello han propuesto subs-
tituir a las unidades fisiol6gicas y clinicas por una evaluacién ponderal que,
segfin ellos, es més simple y exacta. Emplean su insulina, que es un polvo
blanco, soluble, no higroscopico, exento de materlas grasas y de sales.

" Piazza (81) también emplea por peso su «insuflina atéxicas, Tiene la
propiedad paradéjtca de elevar la glicoSuna cuando se di a dosis altas (B
eentigramos).

Opinamos que, es més racional tomar pdrunldad utia medida figiol6-
gica que una medida pondersl, cuando se trata de uh producto de consti-
tueibn completamente deseonocida.

EFECTOS GLINICOS

La insulina ejeree en el hombre dinbético los mismos buenos efectos
que. en el animal disbético exponténeo o experimental: en efecto, cotrige
-l metabolismo de las diferentes substancias alimenticias acercindolo y suft
Hevéndolo d ia normal, mientras es mantenido el organism¢ bajo la aeceitn
de Ia increcién panecrefitice dada en forma adecuada. En el hombre, como
‘en el animal, la aceitn de & insulina es pasajera; sin embargo, después de
un tratamiento prolongado se han visto mantenerse log éfeetos por mfa o
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menos tiempo despues de suspensién de la droga, si el individuo continda
sometido a un régimen adecuado, que antes de inyectarse insulina no pudo
soportar.

i Este mantenimiento del efecto, a pesar de la suspensién, se debe a al-
macenamiento de la insulina inyectada, a regeneracién del tejido insular
lesionado o a un simple despertar de su funeién? Trataré de discutir esto
al ccuparme del valor terapéutico dela insulina. Po? ahera solo haré notar
Jos efectos que clinieamente se han obtenido en el individuo diabético so-
metido a la insulinoterapia. B

19—METABOLISMO HIDROCARBONADO

Glicemia: desciende siguiendo una curva semejante a la observada en
el perro pancreatectomizado: alcanza su méximo de % a 8 horas después
de inyectada y, generalmente, vuelve a su valor inicial 8 horas después de
la inyeccién. Sin embargo, como puede observarse en los reportes de los
easos que presento, cuando el tratamiento se prolonga, hay un descenso
mediato y progresivo de la glicemia, pues las determinaciones en dichos
casos siempre fueron hechas en ayunas y, por consiguiente, lejos de la in-
fluencia de los alimentos y més lejos aun de la accién de la insulina. Hecho
en estas condiciones, es una de las mejores maneras de darse cuenta del
progresc obtenido con el tratamiento.

Hay que hacer notar que una misma dosis de insulina estd lejos de
causar un mismo descenso de la proporeitén de glicemia. Las glicemias altas,
parecen ser las més sensibles, relativamente.

Una hiperdosis de insulina puede determinar el sindremo hlpogllcéml-
" e0, que, Bi no es tratado a tiempo, puede llevar hasta la muerte. De él me
ocuparé en la parte relativa a accidentes del tratamiento. ‘

Glicosuria: Disminuye o desaparece, y esto estf en relacién con la ali-
mentacién y la dosis de insulina; con el valor de la glicemia y con la disminu-
¢i6n de la permeabilidad renal a ella, que eleva la insulina. Mientras mayor
es esta permeabilidad renal a la glucosa, la glicosuria es menos influenciada
‘por la cura de insulina. Cuando tal permeabilidad no es acentuada, la insu-
lina puede, probablemente por modifieacién de ella, influenciar la glicosuria
de manéra notable a pesar de una glicemia cuyo valor esté sobre el dintel
- glisémieo de la glicosuria, anterior a la aplieacién de la insulina. A mi jui-

elo; ereo gue esto ocurre cuando se dan dosis masivas, relativamente, de
jusulina. Hay veces que se observan efectos parad6jicos de la accion de la
insulina sobre la glicosuria: la glicosuria permanece sin variar o aunrenatar
- después de la comida en que se pusola i inyeeeion, y, desaparece, en ¢ambio,
" @espués de otra comida dada 6 w 8 horas sin inyeceion. (Véanse repertes),
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Poliuria: La diuresis disminuye hasta un limite normal y aun a veces.
un poco por abajo de él. Esto estd en relacion con la mejoria de los sinte-
mas anteriores, y para Gigon, ademds, con la accién que ejerce la insulina
sobre el rifi6n, haciéndolo menos permeable al agua v a las eales. Cree que
a esta accion se deba Ia aparicion de edemaa en algunos casos.

Polzdzpm Desaparece por la mejoria de los sintornas anbenores ya
su vez mejora la poliuria.

v Tolerancia hidrecarbonada y glnebsica: Las auments eonsiderable-
mente la insulina al grado de llevarias ala normal y aun sobie la normal.
Esto filtimo no debe perseguirse, porgue, ademés de no ser necesario, tiene
ineonvenientés que veremos despilés. Este aumento de tolerancia glucésica
ef consecuencia de mejor almacenamieuto ¥y mejor utilizacién gue, a su vez,
mejaran la glicemia con sus conseeuerneias.

: Coclente respiratorio: La mejor itilizaci6n de los azticares, que por la
’m puede llegar a la normal, eleva en general el coclente respiratorio
v’fhaeereaalaumdad _ ]

e 2 ~METABOLISMO DE LAS GRASAS

Hwertipmw Disininuye en general y la disminueién persiste m&s
ﬁt Is de la glicemia. La lipemnis lipoidica es menod influenciada per ha in-
“SlliB4 que la de las grasas neutrds. Sifi emibatwo, Labbé, Tamalet, Nep-
veux, Heitz, Chabrol y Rist han comprobado- qie ia eoleuerfnem{a qte
permanece alta, a pesar de un buen régimen, disthinuye a h notmal {1.50
por mil) por la cura de insulina,

Chauffard, Brodin y Tovanovieh han visto desaparecer un xantnma
nodular tipico después de un mes'y medio de insulinoterapia y bajar la
hipercolesterinemia, la hiperlecitinemia y la hiperlipemia de grasas neutras,

Acetonemia y Acetonuria: Son disminuidas rdpidamente y desapare-
een pronto en el diabétieo por accién de la insulina,

La vuelta a la normal de la lipemia y la desaparicién de la acetonemia
y meetonuria, indican mejoria del metabolismno grase por mejor utilipaeién
{eombustién) de sus eomponentes,

Para Monsenthal, Rathery, Delezenne, Hallion y Liedebt, Fonneca, ¥ la
pmyorfa de los autores, la influencia de la insalina sobre el metabolismo de
Jas grasas, parece ejercerse indireetamente por mejor utilisaciéin de les hi-
drocarhonados; pues «las grasas arden en la llama de los hidratoa de earbéns.

Pero hay casos en que tal interpretacién no es suficiente y hay lugar
& admitir, eomo han observado Labbé, Nepveux, Lambru y Widal y sus
eolaboradores, una aeci6n directa y a veces electiva de la ihsulina sobre la
formaeitn de los cuerpos ceténieos, en tdante que la glicosuria apenas si es
inflocneinda. Esta aceién disecinda se observa mejor en diabéticos fuerte-
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mente glicostiricos sometidos a débiles dosis de insulina, Tales observacio-
nes parecen indicar segGn Widal. Abrami, Weill, y Laudat, «que en el
organismo de los diabéticos sobreeargado a la veg de azicar y cuerpos ace-
ténicos, la insulina parece ir primere al més peligroso, atacando de manera
preponderante v a veces aun exclusiva & lan substaneias cuya sacumulacién
en los humores constituye el prineipal peligro, es dee¢ir. la acetona y sus
derivadosy,

Para Labbé, la mewﬂa del metabolismo de las #riats paroes tesulta
de Ia aceién direeta de 1a insslina ¥ no de una aeeibh qus 88 ejopkn por in:
termedio de una modifieasién del metabolismo hidrocarbonado.

La acei6n, si no directa y electiva, si cuando menes perfectamente
' manifiesta de la insulina sobre los cuerpos acetfnicos, nos expliea el éxito
quae s8e obtiene con su empleo en la mayoria de los casos de acidosis, pre-
coma y aun de coma diabéticos.- Entonces, ademés de la desaparicién de
tales cuerpos. la reservas alcalinas vuelven a la normel, asi como ia tension
del O, alveolar.

Gigon cree que la insulina en tales cagos desvia la conicentracién idnica

lénapdia el lado del aleali, en tanto que la glucosa lo hace hacia el lado del
eido, )

Para Collazo (12) la carencia de glicégeno en el higado, produce auto-
fraticamente la aparicién de cuerpos cet6nicos en Ia orina; la introduceién
de hidratos de carbono detiene -la acidosis, pero a condicién de que sean
eapaces de formar glic6geno. La insulina haciendo capaz al organismo del
diabético de formar glic6geno, evita y combate la acidosis.

3°o—METABOLISMO DE LAS PROTEINAS
" Loa trastornos de este metabolismo que st 6bserva sokire todo en les
easos graves de diabetes, y que se tradueen pof aminoadiduria, aeetonuria
(sabemos que 46% de protefnas pueden convertirse en cuerpos guetégenos)
y mareada amoniuria, desaparecen por aceién de la insulina.

Oimsted y Kahn dicen que: «uno de los efectos més notables de la ad-
ministracién de la insulina es el prodacido sobre el balance nitrogenade gue
se restablece ripidamente aun en los casos graves».

Para Koudriavtzeva, «la insulina, aumentando el poder eelular de utili-
zacion de los hidrocarbonados, preserva las protefrias y reddce sus gastos
al minimon,

Como se ve, todos los metabolismos, primitiva o secundnnamenbe alte-
rados en el diabético, son modificados por la insulina y llevados directa ¢
indirectamente a un estado normal o sensiblemente normal.

Para Rathery y muchos otros autores, «la accion de la insalina powe
en evideneia las influencias reciprocas de las diversas funciones flsivlégicas.
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Su influencia sobre la acidosis ¥ el equilibrio azoado, no es en realidad sino
el corolario ineludible de la elevacién de la tolerancia hidrocarbonadan.

Para Alboukree y Labbé, «solo hay concomitancia, pero no dependen-
¢ia entre trastorno glicorregulador, graso y azoadonr.

«La insulina representa una hormona compleja capaz de ejercer su
&ccién o solo sobre el metabolismo de los hidrocarbonados, sino también
sobre el de las grasas y los azoados simultdneamentes.

Por fin, para Allen «todavia esth por averiguar si la insulina guarda
relacion directa con el metabolismeé total e si solo tiene una relacién espeel:
fica con la asimilaeibn de la glucosa y Gnicamente sdeandaria o indireeta
con el metabolismo de los otros alimentoas.

Polifagia: Disminuye tonsiderablemnente por mejor apmechamiento
de todos los componentes de la racin slimentieis.

Otras molestias: Como prurito pertinaz, infecciones faciles, neuralgias,
spupciones, ete., se ven desaparecer fhcilmente, de una manera general,
- bajo 1a aceién de la insulina y como consecuencia del descenso de la hiper-

ﬂieem:a
4—ESTADO GENERAL

. Como eonsetrencia directa de un aprovechamiento normal de los com-

. jptiventes de la dieta, el enflaquecimiento cesa y se nota aumento de peso
4We a veces o8 rdpido, aunque.sin que intervenga retencién de agua y for-
wcién de edemas aparentes. Este eese de desnutricion aumenta las fuey-
zas fisicas del paciente y le permite desempefiar trabajos que por el solo
régimen no hubiera podido hacer, por la astenia. a veces profunda de eatos
enfermos. Sienten euforia. Su estade paiguico cambiz, y en general es més
alegre y optimista 'y su capacidad intelectual vuelve a la normal o mejora.
Seglin Olmsted y Kahn la vuelta del poder sexual es también aparente en
el hombre,

Menstruacién: Joslin ha visto restablecerse la menstruacién suspendi-
da en 4 diabéticas que aun no llegaban a la menopausa, al someterse a la
Insulinoterapia. Probablemente se debi6 esto al mejoramiento del estado
general de tales enfermas,

¢ EQUILIBRIO HIDRICO DE LOS TEJIDOS.— RIDREMIA.

La insulina es capaz y eon frecuencia, de determinar cambios s@bitos
en ¢l equilibrie hidrico de los humores y tejidos del diaB&tice.

Como estas eambios no los puede revelar ni la variseién del peso, ni el
examen clinico, Widal, Abrami, Weill y Laudat, hicieron su estudio pe? la
refractometria. En el curso de 19 curas de Insuling, nunca entatitrarern con-
centracifn sanguinesa, sino por el contrario, 16 vecés hubo dilucitn. Esta di-
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Iuci6n sanguines, verdadero edema de ia sangre, presenta en general tres
caracteres: su rapidez de aparicién (desde las 24 a 48 primeras horas de la cu-
ra); su intensidad (la albGmina del suero puede disminufr desde 91 hasta 50
gms), v su duracién (persiate y aun llegar a aumentar a pesar de cesar el
tratamiento) .

Estos hechos, aunque frecuentes, no son constantes, le cual dificulta
st interpretacion. .

La dilacion sangufnes coleide, & veees, eon aamenbo de peso.y forma.
cién de edemas, que son raros; pefo ne hay parsielismo cbligude entre la
dilueién sanguinea consecutivi a las iityeeciones de insulinn y la retencion
total de agua en el organismo; piiede no aumentar el peso. Parece, pues,
que la aceifn de la insulina pueda eonsistir, en algunos easos, en un desalo-
jamiento del agua tisular més hien que en una verdadera retencién. Estos
estudios, dan menos valor a Ia hip6tesis de Gigon que atribuye a la insulina
una aceién sobre el rifién al que harfa menos permeable no solo a la gluco-
sa como admitimos con De—Meyer, sino también al agua y a las sales, a lo
cual se deberfia la formacién de edemas.

6° TENSION ARTERIAL.

A menudo se ha visto descender la tensidn arterial por la aceién de la
insulina en los diabéticos hipertensos. Para Klemperer y Strisower el efec-
ro es lento y la presién llega a su minfimo a [as 2 horas. En los diabéticos
con presi6n normal el descenso solo fué de 5 a 15 mm. de mercurio, lo que
puede corresponder a limites fisiolégicos. En los casos gue ala vez tenfan
nefritis eréniea hipertensiva, no disminuy6 la hipeftension.

Von Noorden ha visto disminuff la hipertension y lag trdstornos que
de ella dependen, al mismo tiempo giue 1 hiperglicemia y la glicosutia.

INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES.

I.— La insulina no se apliea indistintamente a todas las formas clini.
cas. Blum distingue la indicacién vital en que la Insulinoterapia se impone,
de la indicaei6n relativa de las formas benignas de diabetes,

Enumeraré en orden decreciente de importaneia, segin se admiten
hasta hoy, las indicseiones del empleo de la insulina:

19—Los estados precomatodos y el coma mismo imponen de manera ab-
soluta el empleo de la insulina. Con ella, se asiste a verdaderas resareceio-
nes en algunas horas. Ningtn medicamento permitfa hasta shora seraejan-
te resultado. Veremos adelante, gue los resultades son tanto més efieaees,
enanto menos avanzados estén tales estados y euanto més rpida y enér-
gieamente se interviene.
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28— Diabetes consuntiva en todas sus formas. Desde que un diabético
elimina cuerpos acet6nicos y la raci6n de mantenimiento, no puede ser pres-
erita, debe recurrirse a lainsulina. Estos éasos de diabetes graves, son pa-
ra Chabanier y sus colaboradores, la verdadera indicacién de la insulina,
m#és interesanté aun que en el caso de coma, que considera como indicacion
formal de sa empleo.

88— Diabetes infantil eon o sin desnutricién. Se sabe que 1a diabetes ju-
venil generalmente es maligna o evoluciona progresivaments a la gravedad
y a la muerte. Por otra parte, encontrihdose el paciente en perfodo de de-
sarrollo, requiere un régimen que no e e posible tolerar ni en cantidad ni
on calidad, La insulina permite la ingestioh y aprovechamiento de tal ré.
gimen, el crecimiento del individuo y evita en parte la evolucién de 1a enfer-
medad.

48_Toda infeccién complicativa exige ¢l empleo de la Insulina. Sabe-
mos que las infeceiones ejercen marcado mil efecto sobre la tolerancia glu-
e6sica y sobre la acidosis en el diabétigo, asl eomo sobre la evolucién de la
enfermedad. %a insulina aminora y aun evit4 esta acci6n perjudicial cuan-
do se interviene en tiempo oportuno,

© p8—Las intervenctones quirtrgicas en los diabéticos requieren el empleo
de la insulina, que evita por una parte la acidosis que puede desencadenar el
traumatismo operatorio, y por otra parte baja la glicemia, favoreciendo asf
la evolucién de las heridas y disminuyendo el peligro de la infeceién.
68—FEn la diabetes complicada de embarazo, Permite la evolucién nor-
mel de éste, hasta el parto, por acercamiento al eéstado normal de ia emba-
razada, y evita la aeidosis.

7¢—En la diabetes complicada de nefritis a,zotém'wa. pues permite au-
mentar el abastecimiento en hidrocarbonadoes, manteniendo el equilibrio
metabélico con una cantidad minima de proteinas vy buena dosis de grasas.

88—FEn algunos casoe de diabetes simple en que el régimen a pesar de
bajar la glicemia y abolir la glicosuria, permite persistir sintomas molestos
tales como prurito, algias, diviesos, lesiones retinianas de origen diasbéti-

eo, ete.
92 —En los casos de diabetes simple en que la dieta no suprime la gli.

eosuria completamente y quebranta la moral de los enfermos,

I1.—Poco o nada se ha escrito acerca de contraindicaciones del umo de
e insulina. Creo, sin embargo, que deben tomarse como tales, las que en-
seguida enumero, también en orden decreciente de importancia.

+ 18—Los casos de diahetes complicada de nefritis hidropigena, pues sa-

bemos que la insulina aumenta la tendencia a la reteneién de agua.

22 —Las diabetes en cardidpatas en perfodo de asistolia, por la razén
antes sefialada,
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33—Las «diabetes renaless. Se comprende que aguf més que una contra-
indicacién, se trata de una cuestién de diagndstico; pues hemos dicho ya lo
gue entendemos por diabetes, y la llamada «diabetes renal» no es sino una
disminucién de permeabilidad renal a la glucosa, sin hiperglicemis, ni tras-
torno del metabolismo (*)

42 —En la diabetes simple sin complicactones, esta contraindicada abso-
lutamente la insulina, seg(n Rathery. En estos casos basta un régimen
equilibrado para suprimir todos los sintomas, No es, en realidad, una ver-
dadera contraindicaci6n; es que en tales easos su uso e8 innecesario.

La tuberculosis se creyé6 en un principio, segflin las observaciones de
Blum y algunos otros autores, que fuera una contraindicacion al empleo de
la insulina, Este eriterio se ha reetificado, seglin veremos después.

Ademés de las indieaciones y contraindicaciones de orden estrictamen-
te médico quirirgico, debemos tener en cuenta lag de orden econémieq,
pues como justamente hacen notar Fitz y Murphy, hay diabéticos para

quienes la insulina es una necesidad y aquellos para guienes es un lujo.
Los primeros son comprendidos dentro de las indicaciones médicas que

antes he enumerado y a los que no debe vacilarse en recomendar que tomen
la insulina aun & todo costo, pues puede salvarles la vida y casi siempre
representa una buens inversion econbmica, ya que les rinde un dividendo
crecido en vitalidad y fuerzas, que les permite ademés, reponer, y con
creces, lo gastado, sobre todo ahora que cuesta tan poco el medicamento.
La insulina es, en cambio, un lujo, para los enfermos con diabetes ligera.
«Es un adelanto maravilloso en el tratamiento de la diabetes; pero no
hay que abusar de él» dicen los autores antes citados, , )
El mejor uso econdniieo de la insulina sers el del médico conservador,
" que ahorra dinero a la mayorfa de sus diabéticos, manteniéndolos aglivosd-
ricos y en buen estado, sin el trastorno y gasto que entrafia el medicamen-
to, pero que lo tiene en reserva para utilizarlo en los casos més graves y en
las cantidades gue precisen para obtener resultados bien definidos».

TECNICA DE LA INSULINOTERAPIA
10—REGIMEN ALIMENTICIO

De acuerdo con Ia Escuela canadense y la mayorfa de los autores, he-
mos admitide como bésico para la institucién de la Insulinoterapia en la

(*) Es interesante establecer bien el diagndstico, pues hay casos como el
descrito por Levy Solol, Weill y Laudat (57) de una mujer embarazada en
gue ademés de glicosuria marcada, ligera acetonuria y attecedentes {padre y
tio diabéticos) habia hambre intensa, coincidiendo todo esto, sin emibargo, con
hipoglicemia més marcada (0 60 x mil} sobre todo en el momente én que el
hambre era mds intensa. - .
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diabetes, el establecimiento de un régimen adecuado y, sobre todo, contro-

lado: lo primero, para que el paciente alcance los mayores beneficios; lo

segundo, porque es necesario equilibrar el régimen con el medicamento-
pues insulina y glucosa total del régimen deben estar en estrecha relacién;

Ya hemos visto las ventajas que en cuanto a la enfermedad puede propor-

cienar un buen régimen por 8i solo; esas ventajas serdn mayeres cuando a

dicho régimen se agregue la insulina, si es necesario. i

Hay autores que para iniciar Ia Insulinoterapia, dan previamente un
régimen estricto, con el fin de lograr aglieosuria por el solo, aunque después
lo enriguezcan y den insulina.

Otros como Chabanier, Lobo-Onell y Lebert, dan desde luego un régi.
men rico en sus componentes y en calorias, metabolizando la glucosa que,
naturalmente, se pierde en estos regimenes, con insulina.

La cuestién del régimen no es indiferente; y si perjudicial es la desnu-
tracién —que ya no tiene razoén de sér—, més perjudicial es la sobrenutri-

~ eibm, tantd por AQ que se refiere al porvenir de la enfermedad; como en lo
yeferente a las necesidades de insulina que son mayores, mientras mayor

&8 la amplitud del régimen inicial, eomo lo habian ya observado Allen, Jos-
- J, Sherrill y otros més. ' ‘

" Por esto mismo, Banting, Campbell y Fletcher, someten a sus enfer,
frios & un régimen inicial que solo éubra dus tiedesidades cal6ricas de reposo-
pot 8 o 10 dias, durante los cuales es obietvads y detérminada su toleran-
¢ia total de glucosa. Si persiste la glieosuris, dan insulink hasta aleanzar
un régimen de mantenimiento o de acuerdo eon las neceésidades energéticas
del paciente, A

" Tal procedimiento requiere lo que tanto recomiendan los médicos ca-
nadenses, norteaimericanos y algunos franceses: el internamiento del en-
fermo, de dos a cuatro semanas, en una cass de regimenes donde se le
encame al principio. se le observe y se le edugue a la vez en cuestiones de
diétetica, insulina, inyecciones y andlisis,

Como desgraciadamente no existen entre nosotres talés establecimien-
tos, los enfermos tienen que ser tratados en su hegar. Sigo yo por ello un
procedimiento preparatorio, que difiere un poco del de Banting, sin dejar de
ser, por lo demés, a mi juicio, perfectamente racional. Esquemfticamente,
consiste en lo siguiente:

En primer lagar, determino la glicemia en ayunas y la glicosuria de 24
horas, eon un tégimen conoeido, (de preferencia) o desconocido, Los datos -
obtenidos nos sirven para confirmar el diagno6stico; (eliminar la wdiabetes
renah) para darnos ligera idea de la gravedad del easo (solo la prueba de
tolerancia glucésiea, df una verdadera idéa de la gravedad) y éomo refe-
remieins iniciales. )
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En seguida doy a mis enfermos, desde luego, un régimen equilibrado,
es decir, un régimen que supuesto totalmente catabolizado, satisface su
equilibrio azoado y cetOnico y cubre sus necesidades caléricas, sin estar en-
camado el paciente. Tal régimen lo ealeulo de acuerdo con los procedimien-
tos de Hannon y Mac Kann o de Campbell (85}. Un régimen asf caleulado
(y 20% m4s sobre su metabolismo basal, por ho estar eneamado el enfermo),
puede ya considerarse cemo un régimen de mantenimienta y tiene por ello
I& ventaja de poderse sostener por tiempo indefitiido sin variseidn, a no ser
que nuevas necesiddades energéticas asf lo requieran.

Desapués de estar el enfermo sometido a este régimen, deeuatro a mbe
dfas, tiempo suficiente para lograr un equilibrio en los cambion metab6li-
cos, y obtener, hasta eierto punto, constancia en la glicemia y la glicosuria,
determino nuevamente éstas, con gbjeto de ver las variaciones que sufrie-
ron con el régimen: Si la glicemia es facilmente influenciada y si la glico-
suria persiste. Obtenidos estos datos, podemos decir que termina el perfodo
preparatorio de Ia Insulinoterapia y que ya se puede iniciar la aplicacion de
la insulina tomando como base los valores ‘obtenidos en cuanto a glicemia,
glicosuria, cetonuria y tolerancia gluedsica.

20—VIAS Y FORMA DE ADMINISTRACION

La insulina geheralmente se d4 en inyeccién hipodérmica.
Solo en los casos qgue reguieren obrar pronto e intensamente se d4 por

* via intravenosa. Los autores capadenses reeomiendan evitar aleanzar los

misculos con el Hquido, porque determina en ellos lesiones, Sin embargo,
Chabanier 34 y recomienfla dar su insulina, gue también es ifquide, en
inyecciones intramusculares,

Como en la mayoria de los casos log tratamiertos son prolongados ya
veces requieren més de una inyeecién por dia, haciéndose molesto para el
paciente seguir la via parenteral, se ha buscado otra manera de adminis-
tracion pero sin resultudos,

Banting v Best, Murlin, Zutter, Alben y Tijert Levy v Cordter (686),
lo han dado por via digestiva: comprobaron que la pepsina ¥ tripsina lu
destroyen rfpidamente, Dada acidulada sl 0.1-1.2 por ciento por tubaje
duodenal, se absorve en corta cantidad y puede hacer bajar el astcar, He:

- ¢ha ingerir cubierta de substancias gue solo se disuelven en el intestino,
. 84 buenos efectos, pero no constantes.

1°—Mendel {69) hadadola insulina en aplicacién perlingual (tabletas),

;' ’vero ha requerido dosis tres veees mayores qae las necesarias por via hipo-

l'

3
E

dérmica. Gjerst (38) por administraciéni bueal de insulina, ha legado a
producir hipoglicemias en diabéticos jévenes.
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Labbé la ha dado por el recto en supositorios, a fuertes dosis, pero sin
resultados favorables.

Mills y Fisher han visto elevaci6n de la glicemia cuando hacen ingerir
insulina «per os»,

También se ha dado por via vaginal (292), saco escratal e insuflasiones
nassales, sin buen resuwltado

2¢—Robidschek (87) ha visto buenos efeetos dando inailing en inha-

laciones, pero el método es derroehador e incierta lu posologia. Gansslen
(30) empleando un inhalador especial, y 80 a 50 unidades ha seguido esta
misma via, viendo bajar regularmente la glicemia en las horas siguientes.
Preconiza este método como medio-para aplicar en casa por el mismo enfer-
mo en la cora de mantenimiento, y dice que seria asi posible dejar al en-
fermeo perpetuamente bajo la aceién del medicamento y no habria que temer
accidentes de hipoglicemia por introduccién brusea de insulina en el orga-
nismo. )
Nitzeseu (87) ha visto que la inyeccion intrarraquidea de insulina, no
prodiice a menudo ningtn efecto hipoglicemiante. Para que éste se produgz-
ca son necesarias fuertes dosis. No sabe si atribuir esto a que la insulina
no pase a la circulacién general o a que la hipofisis por su secrecién intra-
rraquidea neutralice su efecto hipoglicemiante.

Walgreen ha tratado slgunos casos, dindola en ungiiento. Ha encon-
trado que se absorve por la piel intacta, sobre todo de los nifios, pero que
el tratamiento percutineo requiere dosis diez veces mayores gue por via
subeuténea. .

En fin, Muller y Corbitt la han empleado en conejos por via intradér-
mieca y han encontrado que asf el efecto es considerablemente prolongado.
No sé que se haya empleado hasta ahora esta via en el hombre, pero creo
que tiene el inconveniente de producir ardores quemantes, como se observa
a veces en las inyecciones superficiales. _

Asf pues, a pesar de las molestias, queda la via subeutinea como via
de eleceién, pudiendo emplearse, como Chabanier lo hace, la intramuscu-
Jér eon su insulina.

Bowis y Robinson (68) han- observado degeneraeiébn musecalar por in-
yoosiones intra-museulares. ‘

La téensea de estas inyecciones es la conoeida comunmente, solo que
gse redoblarfin las precauciones en cuanto a asepsia, tanto de la jeringa y
agna, como del opersdor y del lugar en que se va & hacer la inyeceién. Ge-
neralmente no es dolorosa. Para tomar la insulina se deja una cimara de
aire en la jeringa, eguivalente al volumen del liquido que se va a sacar del
envase.
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Supongamos que se necesita sacar 20 unidades: se dejara una cAmara
de 1 c.e. si se trata de insulina U-20 de Lilly, 0 2 c.c. 8i es de U-10. Se
limpia eon tintura de yodo o alechol la tapa de eauchu del frasquito conti-
nente y se atraviesa con la aguja. Se invierte el frasco y expulsa hacia él
el aire de la jeringa: la insulina penetrard entonces a la jeringa en igual
volamen que el aire que antes contenia. BSe aplica entonces la inyecci6n.

Existen en el comercio jeringas con graduacién espeeial, que indica
ias unidades de insulina U-10 y UU-20. Cuando la dosis por inyeetar es me-
nor gque 10 unidades, aconsejo emplear jeringas de las gque se usan para
tuberculina, que permiten una medicién més precisa y evitan desperdiciar
el medicamento,

Hay que cambiar constantemente el lugar de la inyececién para no po-
rer varias seguidas en el mismo sitio, pues cuando esto ocurre, la piel pre-
senta mayor resistencia a la introduccién de la aguja.

' 80—DOSIS DE INSULINA Y SU RELACION CON
LAS COMIDAS

Hemos visto ya las coneclusiones que podfan sacarse acerca del funeio-
miento endoerino del pdnereas y la manera como provee de su increcién al
organismo. La forma ideal de administrar la insulina al diabético seria
aquella que mfis s acercara a la manera como lo hace el pincreas en e|
individuo normal: dando una cantidad continua que aumenta en los mo- -
mentos de mayor necesidad. .

Como esto es, por una parte, difleil, y por otra seria muy moiesto para
el paciente estar reeibiende inyeeciones frecuentemente en el mismo dia; y
como, ademas, tal cosa serfi neeesaria en aquellos individuos de disbetes
grave y tolerancia glucdsiea nula o negativa (como oeurrié en cierto perfodo*
en el easo nimero-12, en que hubo una verdadera «fulminaciény del pén-
ereas), ¢asos que en realidad no son muyfrecuentes, yaque la mayoria tiene
aun cierta tolerancia gluc6sica propia; lo que hay que hacer, es ayudar al
phnereas en los momentos en que el trabajo que tiene que realizar sobre-
pasa sus posibilidades, durante la digestion. Dada entonces la insulina,
tiene la ventaja de facilitar el almacenamiento del azGear absorvido y de
favoreeer la combustién de la glucosa durante seis a diez horas, perfodo
de su acci6bn. Asi pues, la inyeccién debe ser- practicada poco antes de las
comidas (16 a 45 minutos & lo més), por dos razones: Primera, porque el
organismo reclama un suplemento de insulina para utiizar los alimentos,
Segunda: porgue la hiperglicemia «post-prandials se opone a la hipeglice-
mia insulinica y disminuye el pehgro de la aparicién de tal sindrome con
su8 conjeenencias.
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El niimero de inyecciones es variable: puede ser una sola al dia o va-
rias (una con cada alimento), dépendiendo esto de Ia cantidad de insulina
que requiera el caso; pues ésta, varia con la gravedad, las infecciones, laa
acidosis, el ejercicio que tenga que hacer el enfermo, el peso, la alimenta-
eién y Ia actividad del producto,

Allen generalmente la d4 en tréa inyececiones cuando son 18 o més uni-
dades las que se requieren y en los casos graves di una cuarta inyecci6n
por la noche. .

Labbé (46) cuando son necesarias b u. ﬁswlﬁgicas las d& en una myee-
eién, pero euando son 15 a 20, aconseja darlas en varias inyecciones «para
evitar lanzar dosis masivas en la circulacion y provoear aceidentes de hi-
poglicemias,

+ Cheinisse aconseja dividir la cantidad en dos inyecciones cuando es ma-
yor de 10 unidades, otros la dan en una sola, enando no pasa de 15 unidades.

Si una inyeccién diaria es molesta para el paciente, se comprende que
Ia molestia es mayor enando sori més de una. Por ello trato dereunir en una
de las comidas, de preferencia en la mafiana, si né, aunque sea al medio-
dfa, la mayor parte de los hidrocarbonados del régimen ecaleulado, para
procurar, en lo posible, dar el total de insulina en una secla inyeccion al dfa.

Allen no es partidario de esta maners de proceder y dice: «Me parece
falaz ia teoria de que pueda agregarse a una.sola comida todo el alimento
enm exceso de la tolerancia del enfermo y administrar 18 insulina en una do-
sis, antes de dicha comida, porque solo se usan en realidad una pequefia
parte del alimento durante la digestién. La mayor parte se almaeepa, y Ia
tarea de utilizarlo recae entonces sobre ¢l pfincreas del paciente en e} mo-
mento en que no hay insulina que lo apoye. Lo gue sucede con una sola
dosis, es probablemente gue el pincreas deseansa por completo durante al-
gunas horas vy luego tiene que soportar la carga sin ayuda durante el res-
to del dia».

Yo aconsejo a mis enfermos, cuando su tolerancia glucéalca no permi-
te obtener aglicosuria con una sola inyeecién dada al medio dis, en dque es
costumbre entre nosotros tomar la comida mfis abundante, que procuren
tamar la reayor parte de su alimento, al gue precederd la inyeceifn de in-
salina, a las 9 horas, por ejemplo; otrt eomida menoa fuerte a [as 14 horas,
y &l resto de ia dieta ealenlada, més l‘igm aun, & lasi8 horas. En esta for-
mm puede observarse sglicosuria eon una sola myeccldn y tal ver, con el
menor gasto de Instlina: :

Por lo dem#s, creo que sea racional. proceder en esta forma, por que
aan seponiendo gue la mayor parte del alimento ingerido eon la inyeccién
9e almacene eomo dice Allen, de todas maneraas se utilisa desde luego una
parte de 6], y otra parte, seguramente la mayor, se utiliza durante el perfo-
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do de accion de la insulina (8 a 10 horas) que separa a la primera de la
Gltima comida. Ademés es casi siempre este periodo (de las 9 a las 18 ho-
ras) el de mayor actividad del individuo y, por consiguiente, aquel en que
sus necesidades caléricas son mayores y en que por consiguierte las com-
bustiones (de glucosa sobre todo) son mfs intensas. As{ es que, a mi jui-

_eio, el pancreas descansa en esta forma durante la comida mayor, en el
- intervalo que separa a esta comida de la segunds, durante la segunda y

D 2P

muy probableniente en el intervalo entre la segunda y tereera comida y du-

 #ante ésta; ¥ no reeae bobre é] en realidad més tarea, que ln tengh que ve-

¥
fa

* #ifiear para hacer gue los alimentos almacenadoa cubran laa necesidades
* ealéricas de la noche y la madrugada, es decir, Ias necesidades caléricas.

" del reposo, lo cual puede hacer las mis de las veces, sin que propiamente

gignifique para su endofuncionamiento una sobrecarga.
Cuando la inyeccion es dada con la comida mayor al medio dfa, gene-
ralmente persiste ligera glicosuria que corresponde al alimento de Ja mafia-

. na siguiente, en los casos que la tolerancia glueésica total es muy baja. Esta

ligera glicosuria, llega a hacerseldesesperante por supersistencia y por que
hace que se fuerce, considerablemente, 1 dosis del medio dia, para Hegar
a hacerla desaparecer, En tales casos, si no es posibie vigilar de cerea al
paciente, es preferible dar otra inyeccion por la mafiana. Esta glicosuria
desaparece a veces por sf sola, después de algln tiempo de insulinoterapia,
por aumento de la tolerancia glucésica; pero hay que tener en cuenta el mal

~ efecto que causa a los enfermos el saber que, a pesar de la insulina, tienen

aglcar en la orina. :

Ya vimos que se aconseja dar més de una inyeecién cuando la dosis
ger mayor de 156 unidades. .

Arreglande las eomidas en la forma gue he mdleddo ereo gque se ba-
lancean hiperglicemia alimenticia y hipoglicemia insulinicd, evitindese as?
eambios bruseos y peligrosos. No he tenido accidentes dando en una inyec.
eibn 20, 80, 40, 60, 60 y hasta 70 unidades de insulina Lilly, eomo puede
verse en los casos elinicos que presento; sin embargo, estas ﬁll_;imaé dosis,
las considero de exeepei6bn y requieren una vigilancia estrieta. Creo que
euando la dosis total requerida sea de 30 unidades, puede darse, en general,

‘sin peligro, en una sola inyeceién, con un arreglo gemejante de las comi-

das, pero requieren mayor vigilancia. De todas maneras, debe instruirse
al paciente acerca de los sintomas de hipoglicemia y de la manera de com-
batirlos en un easo ofrecido.

METODOS DE DOSIFICACION.

i1 Por qué cifra de unidades debe comenzar la aplicacién de k inswlina?
En cuanto a la dosis inicial, es muy dfficil de estable¢er &e antemane
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cual es la suficiente para abolir ia glicosuria, quea ln vez seq segura respec-
to de la hipoglicemia.

La titulaci6n variable y el factor personal, son las principales causas
que hacen imposible dar el nimero preciso. pues como diee Chabrol: «exis-
ten tantas variantes en Ia posologia de la insulina, como existen diabéticos
y manifestaciones de diabetess. Para Mac Cann, Hannon y Dodd: «cada su-
jeto responde a su manera a la medicaci6n insulinican.

Para Sherril: no hay una eseala constante de dosificaciénde Ia insulina
para la asimilacién de una cantidad dadade hidrocarbonados. Varia mucho
Ia proporeién entre los gramos de glucosa y las unidades de insuling, no solo
en distintos pacientes, sino también en el mismo paciente en eondiciones
distintasy.

«No existe dosificacién de insulina para la anulacién de una cantiddd
determinada de hidroearbonados, ni tampoeo proporeién alguna entre la
eantidad de azGear y las unidades de inaulina, Existe tan solo nna dosis
éptima, que debemos saber alcanzars. Esta dosis 6ptima es esencialmente
varixble con los diversos individuos,

- Se ve por esto, que es en realidad a tanteos como debemos proceder.
8in embargo, es necesario tener una guia, aunque sea esquemética, para
proceder.

A dos métodos fundamentalmente pueden reducirae todos los propues.-
tos:

1°—Con disminucién cotidiana de 1a racién y aumento de la dosis de
insulina hasta aglicosuria, y después aumento de dieta e msulma a la ves,
hasta cubrir el requerimiento calérico, y

20—~Con régimen fijo e insulina en cantidad variable, aumentando Ia
dosis hasta aglicosuria y después aumentando racién e insulina, si es ne-
cesario.

El primer grupe lo !orma el método de Joslin, quien procede de la si-
guiente manera:

Primer dia, primera dieta de prueba de su tabla de regimenes (85) e
inyeceibn de una unidad de insulina antes de la primera comida; dos antes
de la segunda v fres antes de la tereers.

Sextndo 8fa: segunda dieta de prueba & inyeccién de 4 unidades an-
te# de Ja primera comida, cinco antes de la segunda'y de la tefcera.  Siaun
hay glicosuria, sigue Inyectando cinco unidades antes de cada comida y
avanzando en los nimeros de sus dietas de prueba, hasta lograr aglicésuria.
Tan pronto como se eomprueba ésta, d4 vna dieta de mantenimiento que
contenga el equivalente de hidratos de carbono tolerados y desde entonces
asments dieta e insulina hasta dar ealorfas suficientes para cubrir las ne-
cemidades del paciente,

A ) A e Bl o xa st
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Es un método que desazucara de una manera relativamente rapida,
acortando el internamiento institueional, donde se emplea vy, por eonsiguien-
te, los gastos. Para el tratamiento en el hogar debe emplearse con mucha

-edgutela: su éxito depende de los exdmenes frecuentes de orina, para sus-
-pender, inmediatamente que se logre aglicosuria, la disminuecién de la ra-
. eibn y el aumento de la dosis;
v El.segundo grupo comprende dos procedimientos, que tienen de comtin
Battir de un régimen fijo, ora suficiente para cubrir ias necesidades cal6ri-
#48 de un enfermo no encamado; o bien, solo lo necesario para su metabo- -
Bimo basal, 0 una dieta mér restringida. Lo interesante es no variar e]
{ pégimen mientras no haya aglicosuria. :
! En el primer procedimiento se empieza con dosis de 1 a 2 unidades in.
yectadas antes de cada comida, y de va aumentando graduaimente hasta
lograr aglic6suria. Entonces se aumentan racién e insulina paralelamente
si es necesario, hasta cubrir los requerimientos caléricos del enfermo.

En el segundo procedimiento se toma en cuenta el valor de la glicosu.
' ria obtenido al finalizar el perfodo preparaforio de la Insulinoterapia, y se
. inyeeta una unidad diariamente por eada 1.5 a 3 gramos de glucosa excre-
. tada, segGn los autores canadenses; o por cada tres a cuatro gramos, segiin
| Willians, quien aconseja dar dos tercios de la cantidad antes del des:yano
i y un tercio antes de la cena,. Si no se obtiene aglicosuria, se aumenta gra-
dualmente la insuling hasta obtenerla. Una vez logrado esto, se gumenta
racion e insulina, si es necesario.

Ya he dicho que yo prefiero deasde luego un régimen que, supuesto to-
' talmente metabolizade, cubra las necesidades ealdrieas del enfermo. Des-
pués de 4 a 8 dfas de estar sometido el enfermo a &1, determino la glicosuria

¥ la glicemia, que son los valores que tomo como base para calcular la dosis
de insulina. Generalmente acostumbro dar una unidad, por cada 2 gramos
de glucosa excretada o por cada 8 gramos a lo més, Estas dosis parecen
" elevadas a muchos autores. Sin embargo, yo prefiero estas dosis relativa.
_ mente altas, porque he notado que la primera dosis es la que mds logra
influenciar la glicosuria; tanto, mas, cuanto més alta es Ja dosis. Creo que
es exagerado el peligro que se atribuye a las dosis asf calculadas, respecto
a la hipeglicemia, sobre todo si se distribuyen las comidas en la forma qua
he indieado. Si una dosis asf ealculada pasa de 830 unidades, es preferible
no dar més de 80 unidades en una sela inyeecién si no se tiene experiencia
sufieiente en el manejo de dieta e insulina, Nunea he tenido ningfin inci-
dente con una dosis inicial asl caleulada y aplicada; ¥ como encuentro la
ventaja de ejercer la mayor influencia scbre la glicosuria con esa dosis,
antes que dejar de apliearls, prefiero instruir perfectamente al enferme
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sobre los sintomas de hipoglicemia y sobre la ficil manera de yugular ésta.
Si en aigunos de los casos que presento no procedi en esta forma, fué por
causas sjenas a mi voluntad.

Los efectos de la insulina estin lejos de presentar proporcionalidad
constante con la dosis preserita, y si esto ccurre eon la dosis inicial, mayor
es la desproporeibn al tratar de suprimir un resto de glicosuria. Esto puede
notarse en los reportes de los casos clinicos que presento eomo apéndice de
esta memoria; por ejemplo, en el caso nlimero £, en’ que habfa una glicosy-
ria inicial de 73.86, se reduce econ una primera dosis de 24 unidades a 14
gramos, y para obtener aglicosuria son necesarias 48 unidades a pesar de
un aumento relativamente rdpido. Es decir, que con la primera dosis se
hacen metabolizar 2.456 gramos de glucosa por unidad en tanto que con el
resto solo se metaboliza a razén de 0.28 gramos por unidad.

Asf, pues, el coeficiente de utilizacién de glucosa que con la dosis ini-
cial fué de 2,45 por unidad, al obtenerse aglicosuria apenas es de 1.52.

En el caso nlimero 1, el eoeficiente inicial fué de 2.80 y al obtener agli-
cosuria de 1,565,

En el nGmero 2: coeficiente inicial 1.75; final, 1.08.

Caso ndmero 5: coeficiente inicial 6.46; final 2.21.

Caso nfimero 7: coeficiente inicia! 8.11: final 0.50.

Se vé por estos datos la inflaencia preponderante de la primera dosis
sobre que tanto he insistido.

Hay autores como Mosenthal que hacen notar que «pequefias inyecciones
& menudo tienen efecto mayor por unidad, que dosis mayores: diez unida-
des pueden asimilar 3 gramos de glucosa por unidad; 20 unidades 2
gramos por unidad: 40 unidades 1.9 gramos por unidad, Es esto una ven-
taja, ademas de la economiian. '

Yo creo que ese efecto mayor de lay pequefias dosis se refiere al efecto
de la dosis inicial pero no a una dosis para obtener aglicosuria; pues preei-
samente al pretender lograr ésta, se van aumentando las dosis en forma
tal, que el efecto results desproporclonado comparado con el obtenido por
la dosis inieial.

No pareee sino que el organismo se insensibiliza, o casi, a los aumentoa
pequefios y graduales que sigaen a la primera dosis; y tanto més,-cuanto
més tardfamente son hechos. Bomos conducidos asf, progresivamente, a [
que Von Noorden Hlama insulirisino, por comparaeién econ el morfinismo.

Por eso prefiero busear desde luego el mayor efecto con una dosisre-
lativamente alta, aumentado prontamente la dosis si es necesario, paraob-
tener aglicosuria. Asf, ia dosis total aparentemente alta en un principio,
vendr4 a ser finalmente mfs baja, que la necesaria para lograr el mismo
efecto si la primera dosis es baja y se sumenta lenta y progresivamente.
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Una vez suprimida Ia glicosuria, no necesito variar el régimen, ya que
el que preseribo desde un principio, es suficiente para cubrir las necesida-
des caléricas de un individuo no encamado, Asf es que sostengo insulina y
régimen por todo e] tiempo que pueda soportarlos el enfermo. Solo los au-

- mento cuando el enfermo tiene que desempefiar algtin trabajo que requiera

: fiiayor nfimero de calorias, 10 que generalmente ocurre al sentirse mejor -

€l paciente.

Algunos autores como Graham y Mosenthal toman también como refe-

' yencia para la dosis inicial el valor de la glicemia: el primrero, dice que

“epando es mayor de 1,30 por mil puede darse con seguridad 10 unidades;

spara el gegundo puede darse una unidad por cada 12 milfgramos de glice-
mia que se quiera reductr.

‘ Tomando en cuenta el valor de la glicemia que era de 1.81 en el caso
nimero 11, con una glicosuria de 3.60 gramos solamente, le inyeeté como
dosis inicial 10u. de insulina, sin haberse registrado ning(n ineidente ni en
el primer dfa, ni en los subsecuentes en que tomé dicha dosis. Desde un
principié desaparecié completamente la glicosuria, ¥ 1a glicemia mediata (en
ayunas) fué bajando gradualmente y permitié que se le operara con éxito
de una de sus cataratas. Cuando la glicemia estuvo cerca de la normal, se
le aument6 la raci6n alimenticia, sin haberse hecho necesario aumentar la -
insulina.

¢{DEBE OPERARSE EN GLICOSURIA?

Con frecuencia se formula esta pregunta: idebe darse insulina suficiente
para mantener glicemia baja y aglicosuria o bien darse una dosis moderada
v dejar persistir cierto grado de glicosuria? '

Con Allen y Joslin ereo que lo mejor es mantener aghcosurm y glicemia
en la normal o cerca de ella. Dejar persistir glicosuria aun en pequefias ean-
tidades, presupone una glicemia sobre la normal, que, ademés de facilitar
aun complicaciones, se aparta del objeto principal del tratamiente. Por
otra parte, si se deja persistir glicosuria aun ligera, se rompe la moral de
los enfermos, sobre todo cuando ya son ellos quienes se hacen sus pruebas
de orina.

Los gquecomo Labbé (46), prefieren operar en hlpergl:cemm, ea decir,’
con ligera glicosuria, lo hacen asf para evitar accidentes de hipoglicemia.
Creo gue es un temor exagerado, que si eubre por una parte al operador y tal
vez al paciente eon respecto a la hipoglicemia, hace en cambio que el pfin-
-creas trabaje sobre sus posibilidades, eomolo indica la glicosuria permitida;
¥ nuestro objeto debe ser darle el mayor deseanso, sin buscar por ello, se
entiende, la hipoglicemia.

Si esta manera de proceder, no es a mi juicio aceptable, ereo que es
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Chabanier. Lobo-Onell y Lebert (76, 77 y 79), propusieron en margo
de 1923 generalizar el empleo de la insulina de manera sistemética a todos
los casos de diabetes graves, segiin las siguientes ideas directoras:

19—En tanto que los autores canadenses y americanos y a su vez Blum
y Labbé consideran la insulina eomo un simple ayudante de los régimes de
restriceibh severa, ellos consideran ala insulina eomo la medicacién esen-
cial de las diabetes graves, debiendo ser, en cada caso particular, la restrie-
eién lo més moderado posible:

" 20—Someter 2 los diabéticos & un tratamiento de fondo, efectuado se-

gn un esquema bastante comparable en sus lineas esenciales al gue se

aplica el tratamiento de la sffilis; lo que quiere decir que este tratamiento

debs comportar una primera cura de atague a fuertes dosis y prolongado,

despues del cual el sujeto serfi sometido a una vigilancia cliniea y fisiolégies,

emprendiendose una nueva cura desde que un sintoma indique 14 vuelta de
_la evolacién de la diabetes,

De acuerdo con esto hacen:

I.—El estudio previo del enfermo, que comprende:

19—La determinaci6n del «elemento diabetes—renal» { permeabilidad
vensl a la glucosa), con fin diagnéstico y para dar més o ménos carbohidra-
tos, segin que la permeabilidad sea menor o mayor.

23— Determinaci6n del balance hidroearbonado con un régimen méximo.

II.—Insituyen la cura de insulina, gue consiste en una serie de inyec-
ciones intramusculares efectuadas regularmente durante un tiempo que
varfa con la gravedad del caso considerado. Creen de interés hacer notar
los giguientes puntos:

19—La serie de inyeceiones debe ser ininterrumpida. Solo asf se obtie-
ne una suma de los efectos, _

20—La cura debe ser prolongada por tiempo suficiente, variable de un
easo a otro. Generalmente la prolongan, por lo menos, quinee dfas después
de la desaparicién de la glicosaria,

89—Las inyecciones deben ser seguidas inmediatamente de una de las
principales eomidas, en la que se daré la mayor parte de hidrocarbonados.

Posologta. —Como den desde luego régimenes altos de hidreearbonados
(100w 200 gramos al dfa), dan también iniciaimente dosis altas de insulina:
10 a 20 de sus unidades (80 a 170 de Lilly).

IIL.—~ En coanto a los eriterios para conducir la cura creen que basta
para dar seguridad vigilar: 1° la cetonuria; 2° la glicosuria y 8° el estado
general, '

Piensan que ne hay interés en suspender la insulina, ni aun en restrin-
gir 1a dosis siquiera, cuando haye aglicesuria. Que «la cura de insulina no

. debe ser prolongada a fuertes dosis, sino con la condicién de enriguecer la



GACBTA MEDICA DE MEXICO 293

racién en hidrocarbonados, desde que se obtiene la glicosuria, y continuar
enrigueciéndola tanto tiempo euanto permanezea minima o nulay.

IV.—Consideran coms condieiones de seguridad de la cura de insulina:
1°—Dar al diabético la racién més amplia pesible de hidrocarbonados.
20— Aumentar esta racién desde que se ka obtenido aglicosuria.
3o—Alimentar al dibé&tico inmediatamente despuss de la inyeccion,
49—Alargar la duracién de la comida.

V.—Al cesar la cura de insulina restringen un m %! W pero

" 8f se mantiene el efecto, recomiendan enriquecerio :

Desde que se muestran indice de vuelta y evolucién de la &lm oy
prenden nueva cura, que repiten tantas veces cuantas sean necesatias,

Esta serie de curas, constituye el tratamiento de fondo.

Creen que hay interés en repetir sisteméticamente las curas y a inter-
valos poco alejados, aunque el examen general del enfermo y el de la orina,
no indiquen ningtn signo de la vuelta de 1a evolucién de Is enfermedad.

Creen ventajoso repetir sistematicamente lags curas cada mes o cada
mes y medio, con una duracién (10 a 15 dias) menor que la de las curas
de ataque, variando con eada individuo.

Creen que proecediendo asf es como se obtendrén los mejores efectos
del tratamiento por la insulina, tanto en lo que concierne a la accién sobre
la diabetes considerada en sf misma ecomo sobre el estado general de los
pacientes-

Desde luego, no estoy de acuerdo: En la manera de considerar a la in-
sulina como la medicacién esencial de la diabetes y el régimen como una
cosa secundaria; en dar régimenes iniciales lo més rico posible en hidrocar-
bonados y consiguienitemente dosis exageradas de insulina (esto lleva a la
obesidad, lo que es reprobable); en que basten glicosurin, acetonuria y es-
tado general como eriterios para conducit la cura; en continuar enriquecien-
do el régimen al obtener aglicosuria a pesar de ser ya bastante amplio el
inicial (dar insulina para permitir comer una gran cantidad de alimentos,
es malgastar insulina sin beneficio respecto de la enfermedad) y en aumen-
tar el régimen cuando se mahtiene el buen efecto de la insulina, suprimida
eata (es apresursr !a pérdida de la tolerancia ganada),

59— CONTROL DEL TRATAMIENTO

Para dar mayor seguridad al paciente sometido a la Insulinoterapia y
para darse mejor cuenta de ias ventajas logradas con élla, son necesarios,
ademéis de la observaeién del estado general, andlisis de sangre v deorina.

SANGRE.—L#a variabilidad de la titulacién del medicamento y de lan
regcciones individuales, hizo que en un prineipio se precron!m Ia neceni-
dad de determinaciones diarias o easi, de la glicemia.
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Otros despties la han considerado como innecesaria,

Actualmente esta investigacion ha quedado en su justo término, y un
buen tratamiento por la insulina no puede pasarse sin su empleo en la for-
ma que en seguida veremos.

Para evitar fluctuaciones en los valores de la glicemia, ¥ tener una
buena referencia, es preciso escoger para tomar la sangre, un momento en
que diempre prevalezcan las mismas circunstancias, y lejos de influencias
que pudieran hacerla variar. El momento elegido es en ayunas, poco antes
de 1a hora en que el individuo acostumbra tomar el desayuno. Asi, estd
lejos de la influencia de los alimentos y de la insulina si ya se la est4 apli-
eando,

19—S8e har4 una primera determinaci6n al iniciarse el periodo que llamo
preparatorio de la Insulinoterapia, sobre todo para confirmar el diagnéstico
de diabetes, pues sabemos que en los estados llamados «diabetes renal»
aunque hay glicosuria, la glicemia 63 normal y a veces aun menor que la
normal. Un tratamiento antidiabético en estos enfermos, es perjudicial,
porgue la giicosuria no es resultado de alteracion metabdlica sino de mayor
permeabilidad renal.

29—DUna segunda determinacién se haré al finalizar el perfodo prepa-
ratorio de la Insulinoterapia con el fin de ver la influencia ejercida sobre
ella por el régimen, v para tener una referencia inicial al principiarse la
aplicacién de la insulina.

89—Después se harin exdmenes por io menos cada 16 dias para ver el
valor de la glicemia, pues esta va descendiendo pregresivamente, y es ne-
cesario, cuando haya aglicosuria, saber cuando el valor mediato (ayunas,
lejos de la inyeceién) se acerca a la normal, para disminuir la dosis de la
insulina o aumentar el régimen si es prudente, pues se comprende que el
valor inmediato de la glicemia (poco después de lainyeccién, en el momento
de mayor aceién) pueda llegar a estar por abajo de la normal y determinar
una reaccién de hipoglicemia, que, sabjendo el vaior mediato, se puede

preveer,
Ademés, estos exfimenes nos pueden dar-cuenta de casos en que a pe-

sar de no haber glicosuria hay hiperglicemia. Esto ocurre frecuentemente
en la Insulinoterapia al aumentar la dieta, sosteniéndose una dosis de in«
sulina que se ha mostrado suficiente; o de algo mfs ‘interesante, que ha
observado Hoogslag: «en los diabéticos puede bajar de stibito el Iimite para
el azficar debido a algtn factor desconocido, de modo gue Ia glicosuria pueda
ger glta, en tanto que la glicemia ha bajado en forma normal por el influjo
de la insulina u otra causs. Es peligroso entonces administrar més insulina,
tomando como base Gnicamente la glicosuriar, -

4°—La prueba de tolerancia’ glucbsica, que es la forma que mejor da
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cuenta de la gravedad de un caso de diabates y de su evolucién, requiere

. €XAmenes de sangre antes y después de la ingestién de carbohidratos, para

' ver la evolucién de la curva glicémica dentro de las 2 horas que siguen a

i la ingesti6n (85).

3 Esas pruebas no son mdispensables para la Insulinoterapie pero son

> bastante fitiles practicadas una al iniciarse el tratamiento y otra después

~de.algin tiempo de estar aplicando &ste.

. La determinacién en la sangre de otros cnerpes eomo gmas cuerpos

 éetbnicos, reservas de alealina, ete., es de utilided, pero no énteremente in-

: ﬂispent-.ables para la Inmlmoterapla :

EXAMENES DE ORINA.— Ser#n de la orina de 24 horas; pero para
que resulten de mayor utilidad en la conduccién del tratamiento, deben
hacerse fraccionados (véanse reportes): Cada muestra comprenders la ori-
" ha correspondiente a cada comida. Aconsejo a los enfermos reunirla en la

~ siguiente forma: 1# muestra: del desayuno a antes de la inyeccién de insu-

~ lina del medio dfa; 28 muestra: de la inyeccién a antes de la cena: 32 mues-

. tra: de la cena a antes del desayuno del dia siguiente. Cuando sean dos o

* tres las inyecciones, se haré en la misma forma, solo que en vez de re-

. ldgeionar las muestras con la comida, se haré con las inyecciones, Proceder

- en esta forma, tiene la ventaja de que permite darse cuenta de cual es la

- comida més influenciada por la insulina y cual es menos, y sobre todo, en

. euanto es menos, lo que nos permitird modificar dicha comida en sus com-
- ponentes, aumentar la insulina en forma adecuada o dividirla mejor, para
_obtener el fin que se busca,

‘ En estos exfimenes se investigararé, como necesarios, glucosa y cuer-
* pos acetbnicos. De.la priinera se hatén investigaciones cuantitativas mien-
" tras se obtiene aglicosuria. Una ves obtenida, bastan pruebas eualitativas
que hara el enfermo. De los cuerpos ceténicos también las pruebas cueli-
tativas bastan para poder ‘dirigir el tratamiento. Las cuantitativas son

- embarazosas y no muy indispensables.

Ambas investigaciones deben ensefiarse a los pacientes, porque: les

" ahorra gastos; le ahorran tiempo al médico; y sobre todo, porque asf el pa-

. elente se df cuenta desde Jluego del efecto de la extralimilitacién alimenticia

"y aprende a observar mejor su régimen., '
~ Pursa la investigaci6n de los cuerpos cetdnicos, empleo la Reaccién de-
> Legal y la de Gerhatdt.

' Para la glucosa cualitativa empleo el reactivo de Benedict en una for-
- ina simplificada y econémica gque d4 idea de la cantidad de glucosa que
eohtiene la orina (85).

Como las modificaciones tdnto de la insulina eomo de alimento si son
L fibcesarias Se hacen de un dfa para otro, no hay necesidad de haeer una por
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una las investigaciones en la orina sino que se puede esperar a reunir la
tercera muestra, y hacerse entonces la investigacién de las tres, lo cual no
requiere mas de 10 minutos. El costo per prueba puede considerarse a ra-
z6n de 1 centavo,

Para la dosificaci6n de 1a glucosa urinaria empleo el procedimiento de
Fehling-Causse-Bonnans.

DIABETES JUVENIL

La diabetes infantil siempre ha gozado de fama por su malignidad,

Esta gravedad, que generalmente existe, no permite dar al nifio el ré-
gimen equilibrado gue necesita mfs que cualquiera otro diabético; por en-
contrarse en perfodo de actividad constante y de desarrollo. Esto mismo,
lo hacia ir constantemente a la emaciacién, al mvahdlsmo, a la acidosis v
al comas, en que generalmente moria.

Desde el advenimiento de la Insulina, el pronéstico inmediato por lo
menos, de la diabetes juvenil, ha variado favorablemente; y si tenemos en
cuenta el hallazgo, (excepeional por las condiciones en que se efectud) de
‘Boyd v Robinson (22) de manifiestas sefiales de regeneracién e hipertrofia
de las ¢élulas insulares y aumento de las células B. del pfncreas de un ni-
" fio diabético sometido desde algfin tiempo a la insulinoterapia, con eviden-
te mejoria clinica, que muri6 accidentalmeénte, las esperanzas no solo de
detener la evolucién fatal de eses diabetes, sino aun de curarlas, puede
abrigarse. ‘

El régimen de estos diabéticos debe satisfacer:

El equilibrio azoado (3 gramos de protefnas por kilo de peso corporal).

El equilibrio cetogénico (relaciém queto-antiquetogénica baja).

Namero conveniente de caloriss (60 a 70 por l;ilogramo de peso cor-
poral. .
Comeo un régimen asi preserito, generalmente produce glicosuria en
estos enfermos, estd indieado el empleo de la inaulina,

Se seguird para ello el plan general antes deserito, con lo cual se con-
geguird ademés de hacerlos aglicosGcicos 'y nermoglicémicos, como lo acon-
seja Body (9), v Stearns (90), Lereboullet (54), Mouriquand (71), Geye-
kin (81) ete., un aumento de peso y talla éomo le han comprobado Barhour,
Priecel (82) y Tishdall (92), y desarrollo psiquico y genital como Joslin (43)
lo ha obtenido.

En caso de comas, laa dosis de msuhna deben ser tan aitas eomo en el
adulto, con racién amplia de- hidroearbonados, eomo aeonseja Mouriquand
(70), para evitar una hipoglicemia, porque en ellos los signos de choque
msu’dmco son menos aparentes,
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TRATAMIENTO DEL COMA
A.’—TRATAMIENTO PREVENTIVO

La evolucién progresiva de una dinbetes descuidada; los traumatismos
" Higicos o psiquicos; las separaciones del régimen; y sobre todo las infec-
eiones intercurrentes, traen como consecuencia inmediata una disminucién
. eonsiderable de 1a tolerancia gluetsica. Estd disminucitn de tolerancia hace
‘qﬂe la eantidad de earbohidratos guemsados sea inmaficiente para preducir
*oha buena combustibn de lds grasas y llevarlas a sus productes Ainales
(H,O —y CO,), pues la desintegracitn se ¢stanca en productos semifinales
" {aeetons, Acido dincético y Acido oxibutirico-85) que principian por acamu-
larse en el organismo, con sus consecuencias (y después son execretados en
parte por la orina y el aire de la respiracién y en menor eantidad por el
sudor) determinando el estado patolégico conocido con el nombre de acido.
818 diabética, que, si se deja avanzar, puede llegar al Coma diabético y de
alli a la muerte, ‘

A las causas antes enumeradas como productoras de acidosis, debemos
agregar, recientemente, ia suspension briusca de la Insulinoterapia, sobre
todo cuando son fuertes las dosis de Insulina 0 no ha meJorado suficiente-
mente la tolerancia gluc6sica del paciente,

Conocidas, pues, las causas de acidosis diabética, se puede prevemr ’
ésta y conocida ésta, se puede evitar el coma y sus ¢onsecuercias.

Por esto Joslin dice: «Las muertes por coma diabEtico son aceidentes
innecesarios que pueden evitarse por medio de un tratamiento racional.
Silos pacientes mueren por coma en Ia actualidad, esto constituye una ver-
giienza para la profesion médica. L

«La intoxicaeién ééada es precozmente prevenible, casi siemprev,

«Actualmente el coma implica invariablemente 1gnomnc|a en los prin-f
cipios fundamentales del tratamtente antzdmbéttco o negligencia en’ sd
aplicacion»,

Dice que en su Hospital, el coma no existe, y atribuye esto en gran
parte a que los enfermos observan loa siguietites consejos.

Siempre que se sienta mdtspuesto por cualquier clrcunstanela sobre
todo si hay fiebre:

10—Encdmese, Esto es con objeto de reducir el metabohsmo y dismi-
nuir el nimero de moléeulas quetogénicas que este pone en libertad, ‘

20—Abriguese bien. Esto, con objeto de comservar el calor y disminuir
las necesidades eal6ricas, ¥ en eoneecuencia el metabolismo,

80— Témese un vaso de agua o infisién caliente ¢ada hora, Bl objeto
de esta medida es combatir la deshidratacién y mantenet el ealor.
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40—Tome un enema. Tiene por objeto desalojar el intestino para dis-
minuir las causas de intoxicacion y dejar expedita esta via por si fuese
necesario (suero, solucién de glucosa o biearbonato, ete).

Debe ser por ello preferible el énema, al purgante.

59-—ILamite los alimentos al jugo de una naranja o atole de avena.

Se evita asi la introduccién de grasas ¥ abundantes proteinas, que po-
drian hacer aumentar la acidosis,

60— Liame a sumédico o a cualguier otro,

Generalmente tales estados ceden con estas medidas y sobre todo con
la variacion del régimen. Cuando se muestran rebeldes, hay que em‘p]ear
insulina & dosis que varian con la intensidad de la acidosis. ‘

Hemos visto que en muchos casos se ha comprobado que la insulina
obra més rapida y enérgicamente sobre la acidosis que sobre la glicosuria.:
Como es la primera la que més nos interesa combatir en estos momentos,
generalmente bastan dosis cortas (3 a 10 unidades), a veces repetida, (2
0 3 veces al dia) para hacer desaparecer la quetonuria, cuando es de in-
tensidad media.

En estos casos también suele dar efecto la ministracién de blcarbonato
de sodio; dos a tres gramos cada hora por via oral, o cinco -gramos cada
dos horas por via rectal, vigilando la reaccién de la orina,

Desaparecida la quetonuria, se va aumentando gradualmente la ali-
mentacion..

Muchas veces este reajuste del reglmen basta para mantener acetonu-
riay supreclén de glicosuria.

Cuando no sea suficiente, se instituirs la Insuhnoterapla como para
cualquier caso de diabetes, en la forma que hemos visto precedentemente,

Keeton (44) aconseja dar 60 unidades sebeutdneas desde luegoy 60 a
100 gramos de glncosa (leche, jugo de naranja). A las ocho horas otras 40
unidades y mas glucosa. Durante las 16 horas de accién de insulina inyec-
tada, da 30 gramos de bicarbonato de sosa. Asi el enfermo llega al otro
dia. Para entonces ya estd disminuida la actdosis y hay que establecer el
régimen apropiado,

B.—TRATAMIENTO DEL COMA CONFIRMADO

Antes-de todo, hay que establecer el diagnéstico de coma dinbético, lo
més preciso posible. Aunque esto parece sobre entendido, es preciso, sin
embargo, insistir, porque a menudo se da por sentado que si un diabético
cae en coma, se trata de coma diabético; o si se encuentra glicosuria en
un comatoso, que la diabetes es la causa del coma.

Cuando ya ha habido sintomas anunciadores, y que, como ocurre ge-
neralmente, la iniciacién es gradual y no siibita, hasta la pérdida del conoei-
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miento y no solo somnolencia; cuando las reacciones de acidosis, la sequedad
de la lengua y los tejidos y la «sed de aire» son aparentes, el diagnéstico
de coma diabético no presenta mayores dificultades. Sin embargo, en el
diagnéstico de eoma diabético hay que excluir cuidadosamente todas Ilas
otras posibles causas de estupor e insensibilidad que no sean debidas 2 la
acidosis diabética, tales como hemorragia cerebral o0 uremia (eonsecuencia
no rara de nefroesclerosis), meningitis, fraetura de ia base del erdneo,
septicemia, morfina, ete.

) Confirmado el diagnéstico de coma diabético, hay que preceder como
en las operaciones de urgencia y de preferencia en un establecimiento ade-
ceado en que 8¢ tenga a la mano los elementos indispensables (reactivos,
ete.) para la direceién y ejecucion del tratamiento. Ademads de seguir las
recomendaciones antes enunciadas, no hay que vacilar en dar desde luego
insulina, su remedio heroico, teniendo en cuenta que el éxito serd mas seguro
mientras mas pronto se dé y con mayor intensidad se intervenga, asistién-
dose en esa forma a verdaderas resurrecciones.

Si la posologia es incierta en los casos en que se conoce la tolerancia
glueosica del paciente y el valor glue6sico de la comida que ingiere, se com-
prende que tal incertidumbre sea mayor en el caso de coma, en que se ca-
rece del primer dato, y ademas no come el paciente,

Sin embargo, si dosis pequefias guardan contra una hipoglicemia, do-
sis masivas ofrecen la (inica esperanza en los casos desesperados.

Se aconse]a poner la primera dosis intravenosa si es posible, y una do-
8ig igual o menor hipodérmica cada dos o cada cuatro horas, segn la evo.
lucién clinica v los resultados del uroandlisis,

En cuanto al nimero de unidades, 30 a 40 como dosis infcial, es un buen
término, siendo mayor si el estado comatoso ya tiene varias horas,

«Una dosis inicial de 40 unidades es una dosis razonable en el coma dice
Root. Pueden darse sin peligro después dosis de 20 unidades cada hora,
mientras ia orina contenga azficar o acido diacéticon.

Son pues, absolutamente indispensables, andlisis de orina, aunque sea
cualitativos, respecto de cuerpos queténicos y de glucosa antes de aplicar
cada inyeccién. Se sondeari al enfermo 8i es necesario para obtener la
orina,.

Si debido a la insulina llegara a desaparecer la glicosuria antes que la
quetonuria, lo que serfa excepcional, se dara glucosa por cualquier via ara-
z6n de 2 a 4 gramos por cada unidad, con 1a inyeceidn, hasta aguetonuria.
Hay autores gue aconsejan dar glucosa desde la segunds dosis de insulina,
a razdn de 1 gramos por unidad, aun cuando la reaccién de la glucosa sea
pogitiva. Otros la aconsejan aun desde la primera dosis, con objeto de evi-
tar pasar del coma diabético al coma insulinico.
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«Se administran grandes cantidades de glucosa con dosis masivas de
insulina dice Achen, para erear un tremendo fuego metabdlico, de modo
que cese Ja acumulacién de substancias quetdgenasy,

Joslin no estd de acuerdo con esta manera de proceder y dice: «9e dice:
«dad glucosa en el coma, para proteger la insulina». Dar giucosa a un pa-
ciente en coma para proteger la insnlina cuando la glicemia es alta o la orina
recientemente emitida contiene azficar, muestra desconocimiento del fun-
damento del tratamiento andiabético, especialmente de la reduccién de la
glicemia y la glicosuria: Dad vuestra insulina para proteger al paciente y
no glucosa para proteger la insulinas,

Prefiere las dosis pequefias y repetidas que las masivas en el tratamien-
to del coma: da una dosis inicial intravenosa de 10 a 20u. y la repite subeu.
tAnea otras veces hasta dar 40 unidades en 4 horas, Después d4 cineo a 10
unidades cada dos a cuatro horas, hasta hacer un total de 60 a 80 unidades
en 24 horas, guiandose por signos clinicos y uroandlisis,

Keeton (44} aconseja dar 60 unidades subcutianeas desde luego y 60
a 100 gramos de glucosa (leche, jugo de naranja). A las 8 horas otras 40
unidades y més glucosa. Durante las 16 horas de accién de la insulina in-
yectada d4 30 gramos de bicarbonato de sosa. Asfel enfermo llegara al otro
dia. Para entonces ya se ha dominado la acidosis y hay que establecer el
régimen apropiado. )

Otros autores han llegado a 250 unidades (Chabanier} 800 (Foster) y
aun 485 unidades (Allen y Sherril) en 24 horas. .

En el caso clinico nfimero 12, inyecté como dosis inicial 30 unidades
subeutéineas, otras 40 a las dos horas y 30 més dos horas después: total,
100 unidades en 4 horas.

Asi tratado e) coma, desaparece la acidosis relativamente pronto, sin
necesidad de alcalinos (como bicarbonato de sodio) antes tan empleados,
Se ha visto actualmente que son més perjudiciales que fitiles en general.

Sin embargo, se discute que la insulina mejorando el metabolismo de
Jos hidrocarbonados y las grasas evita que sigan produciéndose los cuerpos
eeténicos, pero no restaura los alealinos que al saturarlos y ser expulsados
por la orina, fueron extraidos de la sangre, que ha disminuido asfi sus re-
servas (38). ‘

Rathery, Brunton, Labbé y otros autores, han notado que la insulina
se muestra menos eficaz en los casos de coma con azotemia marcada, que -
no 3on raros; v piensa que tales casos justifican la opinién de Hugouneneq
y Morel, respecto a que en la intoxicacién llamada acidésica, juegan papel
importante productos del ancrmal metabolismo azoado de los diabéticos,

Al atender a un comatoso no solo trataremos de suprimir la quetonuv.
ria, sino que, ademéis, procuraremos: tonificar su corazén desfalleciente
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(cafeina, o uabaina, digital; evitar su deshidratacion (enemas glucosados
bicarbonatados, de suers fisiolégico de preferencia; o eninyeceién subeutd
nez o peritoneal, 0 en (ltimo caso intravenosa pero muy lenta): recalentarlo
y si es necesario, hacerle un lavado del estémago para expulsar su conteni
do acet6nico.

Las complicaciones renales o pulmonares también pueden matar, come
las cardiacas, a pesar de la curacién del coma,

Sacado del accidente, se continuard e] tratamiento de la enfermedad.
es decir -dice Joslin- no se debe: (a) echar lefia a la hoguera por adici6r
de enormes dosis de glucosa, (b) apagar la llama con soda.

Se reajustari el régimen vy se seguird la secuela ya conocida,

INSULINA Y COMPLICACIONES

De las complieaciones que pueden presentarse en la diahetes, son las
infecciones locales o generales y la gangrena, las mas frecuentes.

Toda enfermedad intercurrente que se presenta en un diabético es pe-
ligrosa, no tanto por su propia severidad, euanto porque, como en el casc
de lag infecciones, hacen la diabetes mas severa. Esto se nota con frecuen:
cia aun con un simple resfriado,

La influencia de las infecciones sobre Ia diabetes es tan perniciosa,
que pueden convertir de repente una diabetes parcial, en total: disminuyen
considerablemente la tolerancia glucosica; favorecen la acidosis y aun pue.
de determinar el coma.

«fn la diabetes compiicada con infeccién, la insulina es un poderoso
agente terapéutico que puede dominar con rapidez los efectos sintométicos
debidos 2z la diabetes, con lo que aumentan las probabilidades de obtener
éxito en la lucha contra la infeccion».

En las infecciones locales, por el dominio rapido del aztear y la aceto-
na, anumenta el promedio de éxitos obtenidos por la dietoterapia eficaz. Asi,
Dawis obtuvo una euracién réapida de dermatosis diabética de cinco afios al
emplear la insulina. En el caso nimero 4, desaparecié pronto también una
dermatitis semejante.-

En las infecciones generales, la insulinoterapia puede a veces ser de
mucha ayuda y hasta salvar la vida, permitiendo que se asimile un régimen
robustecedor, aumentando la resistencia e impidiendo el coma.

Pero el aleance de esto, depende en gran parte de la oportunidad con se
que se instituya la insulinoteropia, es decir, de la oportunidad con que
mejore el terreno tan propicio para el desarrollo de la infeccion. Si esta se
deja avanzar, sin aplicar insulina; después, es méis dificii dominar la glico-
surfa y aun la acetonuria intensificadas por la accion de la infeccién; y aun
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llegadas a dominar, la infeccién llega a desarroliarse en forma de tal manera
intensa, que se hace imposible dominaria.

Ejemplos de esto son: el caso nimero 12 que ha tenido varias infeccio-
nes (Antrax, gangrena, parotiditis, erisipela) que han evolucionado favo-
rablemente pro aplicacién oportuna de la insulina; y otro, que no aparece en
el apéndice de estos casos elinicos, por no haber recogido la observacién con
detalle) que, estando aplicAndose 30 unidades diarias de insulina dejé de
hacerlo a! sufrir colofrio y movimiento febril, con cefalea y nduseas.

A los cuatro dias de fiebre fuf llamado y examinado el enfermo, encon-
tré erisipela en un codo.

Le hice ver la necesidad de aplicarse insulina, a lo que se negé rotun-
damente. Modifiquéentonces su régimen, logrando aglicosuria y acetonuria.

A los dos dias, a pesar del régimen, aparecié glicosuria intensa y la
placa erisipelatosa era mas extensa, haciendo edema en todo el brazo a pe-
sar del tratamiento local y septicemina intravenosa. Se le determiné su
glicemia que resuitdé de 2.60 por mil ¥y accedié a aplicarse la insulina. A
otro dia se le aplicaron 3 dosis de 20 unidades pero el estado generai indi-
c¢aba ya una septicemia y el brazo tenia el aspecto de un flegmon difuso vy
una piaca de gangrena. A la 1 horas del dfa siguiente murié.

Este es un ejemplo de como puede avanzar una infeccién en terreno
propicio ¥ de que a pesar de tratarse de modificar éste después, por la in.
sulina, la infeceién puede llegar g hacerse imposible de vencer. Es un ejem-
plo de falta de oportunidad en sn aplicacion para obtener el mayor beneficio.

Tuberculosis. —La influencia de la tuberculosis sobre la diabetes es
menos enérgica y menocs inmediata que la de las demés infecciones.

La influencia de la diabetes sobre la tubereulosis es mala, ya que impi-
de al organismo una buena asimilacién de los alimentos, que tanto necesita,

Por observaciones de Blum y Schwab, se llegd a temer que la insulina

* precipitara la evolucién de la tuberculosis. Actualmente segtin Criell, 1zzo
(39); Pucgulu (83), Labbé (46) etc., se considera la tuberculosis como la
complicacion que permite la insulina combatir mejor, ya que suprime la su-
ceptibilidad particular del diabético a la infececién tuberculosa y permite
mejorar el estado general, por el uso de dietas convenientes (5),

Para Allen son tan grandes las posibilidades de 1a insulinoterapia, que
recomienda que todos los sanatorios de tuberculosos segreguen con cuida-
do sus casos diabéticos y provean lo necesario para su tratamiento por el
régimen y la insulina.

Lundberg (60) ha observado que a medida que avanza la tubercuiosis,
desaparecen glicosuria y quetonuria y aumenta ia tolerancia hidrocarbena-
da. Asi, disminuye la necesidad de la insulina y los pacientes estin expues-
tes a stbitos atagques de hipoglicemia.
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Dosis.—Cuando hay infeccién, las necesidades de insulina son elevadas,
Dosis gue antes fueron suficientes, son insuficientes durante la evolueién
de la infeccién. Hay veces que son necesarias dosis de insulina iguales o
mayores que las que se aplicarian a pacientes con diabetes total, y seguirdn
siendo necesarias hasta la desaparicién de la infecci6n complicante.

En el ecaso nimero 12 por infeceién y gangrena complicativas, llegaron
a requerirse hasta 160 unidades al diz (con alimentacién no abundante)
dosis mayor que la que fué necesaria para salvarlo del coma. ;Intervendré
en ello también la mayor desintegracién de proteinas, a causa de la fiebre?

A pesar de las grandes dosis de insulina y la cantidad adecuada de
hidrocarbonados, la exacerbaci6n de la infeecién puede producir 1a acidosis
gbita en cualquier momento, Tan luego como desaparezca la fiebre, es de-
cir, cuando la complicacion ha pasado, hay gue disminufr la dosis de insu.
lina y reajustar el régimen.

Gilbert, Baudouin y Chabrol recomiendan dar la insulina como preven-
tivo de coma después de todo traumatismo,

La retinitis diabética es mejorada por el tratamiento insulinico (17),
no asf la catarata, la cual no retrocede, como he podido observarlo en los
cagos 1, 5 y 11, Su evolueidén es mas lenta o aun tal vez se estacione.

En los casos de esclerosis renal, la insulina permite la redueeién de los
albuminocides al minimo indispensable y hace posible la alimentacién hi.
drocarbonada, esencial en la alimentacion de las lesiones renales, Escudero -
(24) la aconseja por el régimen graso e hidroearbonado que permite dar.

Embarazos.,—En la diabetes complicada de embarazo, la insulina presta
valiogos servicios, porque permite la ingestion de una alimentaeion -sufi-
ciente; el aprovechamiento de ésta, y en consecuencia la reparacién de la
madre vy el desarrollo del producto.

Ademas, evita la acidosis que a veces se presenta en los primeros meses
de embarazo (vomitos, ete.) o la que pudiera desencadenar el traumatismo
del parto, »

Hay que tener en cuenta la influencia que tienen embarazo y diabetes
reciprocamente, uno sobre el otro; hay veces que una diabetes desconocida
hasta entonces se hace aparente con el embarazo o e! parto. Entonces hay
que tener mucha :precaucién y establecer bien el diagnéstico (determina-
ciones de glicemia sobre todo), pues es sabida la existencia muy frecuente
de glicosurias gravidicas sin hiperglicemia,

El embarazo en general no agrava la diabetes, y por el contrario, se
han visto casos en los que su gravedad disminuyeé. Quizés no sea extrafia
la influencia del pancreas incretor del feto en la atenuacién de esta grave:
dad (recuérdense las experienciasde Carlson, Drenan y Lafont, sobre perras
prefiadas), y readquiere su gravedad después del parto (fin de la simbiosis.)
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La influencia dela diabetes sobre el embarazo es desastrosa; en general
no le permite llegar a término y puede determinar accidentes de acidosis,
més marcados que los que suelen verse en su primer tercic comunmente.

La insulina evita todo esto llevando a la mujer a su estado normal por
lo que a su metabolismo se refiere. )

No se ha citado hasta ahora contraindicacién alguna respecto al empleo
de la insulina en las embarazadas. Sin embargo, creo que debemos tener
en cuenta sobre todo el estado del rifion, y emplearla con parsimonia, y si
es necesario, unida a diaréticos adecuados en caso de edema.

Ehrenfest (23) dice: «si las medidas dietéticas no pueden llevar la

glicosuria a una proporcién normal y si la glicosuria centinda, es preclso,
sin temor, ni duda, administrar insulinay.

En cuanto a la dosificacién, pueden seguirse en general las reglas que
hemos visto al ocuparnos de los casos de diabetes no complicada.

INSULINA Y CIRUGIA.

La cirugia en los diabéticos ha gozado de justa mala fama por sus con-
secuencias inmediatas, cuanto por las mediatas.

Se sabe que una operacién puede provocar acidosis grave aun en los
casos de diabetes muy ligera, v por tanto dichos casos merecen el mismo
esmero que los de diabetes grave al ser operados. El peligro que comporta
toda operacién quirdrgica en un diabético hace que no se deba efectuar en
estos enfermos sino las operaciones indispensables. Una estrecha coopera-
ci6n entre el Médico y el Cirujano es necesaria en estos casos; (B0). Con una
buena preparacién del enfermc y un buen tratamiento post-operatorio el
peligro de las intervenciones quirGrgicas disminuye de una manera notable.

La insulina ha modificado considerablemente el pronéstico de las intes- -
venciones quirirgicas en los diabéticos, al ponerlos por su accién, en las
mismas condiciones que a individuos normales. Suprime las probabilidades
de infeccién y apresura la cicatrizacion,

Por la insulina pueden obtenerse, actualmente, primeras intenciones
en los diabéticos (véase caso nGmerd 11).

Mauriae y Aubertin han visto cicatrizar por primera mtencrén las he-
ridas de perros laparatomlzados, por pancreatectomia, cuando les dan insu-

lina.
Joslin considera como condiciones de éxito de las intervenciones qui-

rirgicas en loa diabéticos las siguientes:

12— Diagnéstico precoz de la complicacién quirGrgica y prontadecisién
para operar,

22—Ajuste de la dieta a los requerimientos quirargicos.

32—Insulina,
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La eleccién del anestésico tiene interés, pues el cloroformo aumenta la
hiperglicemia y puede producir acidosis; el éter, ademéas de eso, disminuye
temporalmente la exereci6n de orina, de nitrégeno, glucosa y euerpos ce-
ténieos,

De emplear estos anestésicos hay que esforzarse en acortar el periodo
de anestesia.

En log casos de intervenciones rapidas, la anestesia general por el clo-
ruro de etilo debe preferirse. También es bueno el protéxido de nitrégeno.

En la diabetes, la raquinalgesia es la que dd resultados méas satisfac-
torios. La inyeccién intravenosa de Somnifeno parece ser un método ven-
tajoso segin Labbé (46).

Las dosis de insulina se graduaran de acuerdo con ]a tolerancia de
los enfermos y al alimento que deben tomar.

En los casos de urgencia, puede darse como preventivo de la acidosis
una inyeccion intravenosa de 600 a 900 centimetros cibicos de una solucién
glucosada al 10 por ciento, media hora antes de la operacién, y un cuarto
de hora antes de la operacion se inyentari subcutidneamente 15 unidades
de insulina; 10 unidades media hora después de la operacion y 6 unidades
una hora més tarde. Si a pesar de esta prevencién apareciere acetona en
la orina, se repetirdn las inyecciones de suero glucosado e insulina, hasta
su desaparicion,

En los dias siguientes se tratara al operado como a todo diabético, pro-
curando tener su glicemia lo mas cerca posible, de lo normal.

Procediendo en esta forma, la insulina ha reducido considerablemente
el porcentaje de las muertes por intervencién quirGrgica en los diabéticos,

ACCIDENTES QUE PUEDE PROVOCAR LA INSULINA

Pueden ser locales y generales .

A.—Los accidenies locales a que puede dar lugar la msuhna 80N raros
v se reducen a: rubicundez y ardor («insulin burns» de los autores ame-
ricanos) edema, aspecto seudoflgemonoso, induraciones, nudosidades y aun
abscesos estériles, {66).

Estos accidentes ya aparecen inmediatamente para desaparecer dentro
de las 24 o 48 horas siguientes o bien aparecen tres a cinco dias més tarde.

Son debidos a impurezas de la insulina (18), a acidez o a sensibilidad
particular de algunos enfermos.

Poniendo las inyecciones precisamente subcuténeas y cambiando fre-
cuentemente el sitio en que son hechas, se evitan estos accidentes. El cam.
bio de insulina también evita su repeticién en muchos casos,

Sin embargo, Lereboullet, Lelong y Froussard han insistido sobre los
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accidentes de intolerancia cutdnea: Refieren el caso de un niflo con diabetes
grave, al que aparecieron a los 21 dias de haber principiado el tratamiento
¥ que se agravaron progresivamente, obligando a hacer discontinuo el tra-
tamiento, siendo asi responsables, en parte, de su muerte, Las lesiones se
desarroilaron y generalizaron sobre un fondo permanente de iritrodermia
edematosa, se acompanaron de fiebre elevada y mal estado general, recor-
dando las formas graves de la enfermedad sérica y aun de la eritrodermia
arsenobenzdlica, No les encuentran explicacion satisfactoria a estos acei-
dentes.

Personalmente, en 2,000 inyecciones puestas en los casos que presento
hasta el momento de eerrar las reportes (y en otros casos) solo he sabido
de «ardores quemantes, casi insoportables», al penetrar el liguido, en los
casos 2 y 12 —a pesar de ser las inyecciones subeutédneas profundas—,
pero después de un tratamiento prolongado.

Casos de dermatosis seria no los he visto consecutivamente a inyeccio-
nes. He visto uno en una diabética (caso namero 4) antes del tratamiento
que desaparecid bajo la accién de éste. Era una dermatosis muy semejante
a las arsenobenzolicas que presentaban los casos 16, 17 v 18 que deseribi
en otro trabajo (84). '

A.—En cuanto a los accidentes generales, puede manifestarse por fe-
némenos de anafilaxia, edema generalizado, o choque de insulina (hipo-
glicemia).

Los fenémenos anafildcticos consisten generalmente en erupeién urti-
carica generalizada después de vuelta de un tratamiento suspendido, a Ia
gue a veces se agregan colapso, vémitos, congestion de la cara y elevacién
de la temperatura,

Estos fendmenos, si se deben a hipersensibilizacién, en parte, son més
bien debidos a impurezas del producto. El eambio de insulina los evita mu-
chas veces,

El mayor grado de pureza logrado en los extractos pancreaticos actual-
mente preparados, hace estos fenémenos excepcionales,

Fdemas.—La aparicién de edemas en el curse del tratamiento es otro
aceidente, no frecuente en verdad. Sin embargo, Blunm, Schwab y Von
Noorden los han visto desarrollarse en forma considerable, al grado que en
un caso hubo necesidad de suspender el tratamiento. Para evitarios, reco-
mienda Von Noorden empobrecer el régimen en clorures e intercalar dias
aclorurados.

Recientemente Gibson y Larimer (82) refirieron dos casos de edema
generalizado en la primera semana de insulinoterapia, gue desaparecié ripi-
damente por régimen declorurado e ingestién de 0.60 gramos de bicarbo-
nato de potasio y 0.60 de cloruro de potasio tres veces al dia (en cada ali-
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mento), Creen racionzal admitir que el efecto de las sales de potasio (y
calcio) en la desaparicién de los edemas, estd asociada con la movilizaeidn
del eatién sodio,

Yo los he visto aparecer en forma ligera en los easos con albuminuria
(1, 8, 4, 8), al cabo de dos a cuatre semanas de tratamiento, pero han
desaparecido expontineamente.

Estos mismos casos v ademas el ndmero 7 se han quejado de dolor in-
tenso en los rifiones, también dos a cuatro semanas después de iniciado el
tratamiento, pero que pronto ha pasado.

En los casos nGmeros 1 y 3 hubo ademés hepatalgia, comm-obandose
en e] Gltimo un aumento de volumen del higado que més tarde volvié a su
tamaiio norm&l,

Sindromo hipoglicémico.—Es el accidente de mayor gravedad que pue-
de acurrir y se debe a un exceso de insulina en relacidn con la dieta y tole.
rancia glucosica, Por eso insulina y dieta deben ser cuidadosamente equi-
librados para que el valor de la glicemia no baje de sus limites normales,
v dé lugar a la aparicion de tal sindromo.

Hay que tener presentes los siguientes puntos como factores ocasiona-
les de hipoglicemia,

19—Que Ia insulina debe ser equiiibrada por una comida dada a plazo
no mayor de 45 minutos.

20—Que los efectos tardios de la insulina se suman cuando se adminis-
tran dosis maximas a intervalos cortos.

30—Que a menudo los enfermos sometidos a la Insulinoterapia ganan
en tolerancia, de tal manera que una dosis necesaria puede llegar a ser una
sobredosis.

49—Que el ejercicio exagerado puede obrar como dosis adicional de
insulina.

50—Que la falta de asimilacién del alimento (vémitos, diarrea, indi-
gestion) no permite equilibrar la insulina dada.

69%—Que en el coma y las infecciones son necesarias mayores dosis de
insulina, pero que la necesidad pronto pasa y hay que disminuir entonces
la dosis.

La reaccién de hipoglicemia es ya precoz ¢ bien tardia: Puede presen-
tarse de media hora a cuatro o cinco horas después de Ia inyeceién.

El valor de la glicemia suficiente para que aparezcan estos sintomas,
es variable-

Williams da el siguiente significado a los diferentes valores de la gli-
cemia,

3.00 por 1,000: hiperglicemia grave. .

2.50 ,, 1.000: promedio de los sujetos no sometidos a tratamiento.
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1.50 ,, 1.000: limite en que generalmeute aparece la glicosuria,
1.00 ., 1,000: minimo normal en el adulto.

0.90 ,, 1.000: minimo normal en el nifio.

0.80 ., 1.000; aparece la reaccién: temblor, calofrio, hambre.
0.60 ,, 1.000: reaccién més grave, taquicardia o bradicardia.

0.40 ,, 1.000: trastornos visuales, corazon irregular, convulsiones.
0.20 ,, 1.000: coma.

0. ,,» 1.000: muerte,

No siempre hay relacién constante entre la intensidad de los acciden-
tes y el grado de descenso de la glicemia. A veces puede manifestarse
&stos en enfermos que continfian presentando glicosuria con eliminacion
de cuerpos quetdnicos,

En estos enfermos esté mdlcado recurrir a inyecciones més numerosas
y usar la insulina mas fraccionada, pues la glicemia en estos enfermos
aunque muy influenciable por !a insulina, es seguramente también muy

inestable.
En el diabético la hipoglicemia insulinica es més intensa proporcional-

mente que en el individuo normal. Segtin Collazo (12) las experiencias de
Radoslau en la Cliniea de Falta, sobre 30 personas, permiten concluir en
una sensibilidad extrema en los diabéticos con respecto a la insulina,

Los sintomas de la hipoglicemia sobre los que hay que instruir al dia-
bético, son generalmente los siguientes en el orden de su aparicién y gra-
vedad crecientes.

Sensacién siibita de hambre imperiosa; debilidad repentina; estado
particular de nerviosidad que a menudo llama el paciente «temblor inter-
no»: palidez o rubicundez de la cara; midriasis; aceleracién del pulso (en el
nifio sobre todo). Transpiracién, temblor e incordinacién muscular e idio-
logica; vértigo, diplopia, convulsiones, hipotensién arterial, hipotermia,
coma.

Joslin, Gray v Howard han notado ademés diarrea y Fleteher y Camp-
bell pérdida de la facultad de hacer movimientos finos con los dedos, e ines-
tabilidad emocional, afasia motora o sensitiva y pérdida de los reflejos y

del control de los esfinteres.
Williams dice que «no hay que dar exagerada importancia a las reac-

ciones. Todos los diabéticos tienen tendencia a atribuir a la insulina cval-
quier molestia que sienten. Las sensaciones que vienen varias horas des-
pués o al dia siguiente de una dosis, con certeza son ajenas a ellax.

Mientras el enfermo estd en el Hosgpital; procura provoecarle una reac-
cién de hipoglicemia, con el fin de que aprenda a conocer los sintomas para
cuando viuelva a su casa. Cuando aparece la reaccién anota la glicemia,
para futura referencia y combate el sindromo.
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TRATAMIENTO DE LA HIPOGLICEMIA.

Es demasiado sencillo ¥ efectivo, scbre todo cuando se hace al parecer
las primeras manifestaciones: (Jonsiste en dar de preferencia glucosa o
cualquier otro hidrato de carbono del que pueda formarse rapidamente
dicho cuerpo, que obra como especifico.

Segiin Collazo (12) también los productos de simplificacion de la gluco-
88, capaces de formaria, por polinerizacion (dcido l4ctico y aldehido acético)
son capaces de yugular este accidente, haciendo subir la glicemia.

Williams da el jugo de media naranja primero; 8i no alivia, da la otra
mitad, Sila reaceién es mas grave, da 2 a 3 cucharadas de jarabe,

Para Joslin «el jugo de naranja obra muy bien, y es de recomendarse,
porque mientras se limpia la naranja, el paciente tiene tiempo de reflexio-
nar y decidir si efectivamente sufre una reaecion de hipoglicemia para no
tomar hidratos de carbono innecesarios y ademaés dafioses. Por otra parte,
una naranja es menos tentadora para un nifio que dos o tres pedazos de
azGecar o un dulcés.

Cuando la reaceion hipoglicdmica es grave y el paciente no puede de-
glatir, se le dard jarabe o suluciéon muy azucarada, por un tubo de sifén o
un tubo nasal o por via rectal.

Como {ltimo recurso se inyectara por via venosa 10 a 20 gramos de
glucosa en solucién estéril de 10 a 40 por ciento,

Cuando la via venosa es dificil de abordar, se dar& una inyeeeién de 1
eenticubo de adrenalina (favorecedora de glicogenolisis; movilizadora de
de azlcar) al 1 por mil, mientras es posible la ingestién ora! de hidroearbo-
nados o proteinas también,

Rathery preconiza el empleo del eloruro de caleio, cuando la reaccién
es tardia. Ya hemos visto en otro lugar (Datos fisioldgicos relativos a la
Insulina) que aunque el clorurc de calcio tiene ac¢cidén antagonista a la de
la insulina, no es sin embargo suficiente para contrarrestar ésta.

VALOR TERAPEUTICO.

Si solo me fundara en mis observaciones personales, me serfa difieil
gacar conclusiones definitivas acerca del valor terapéutico de la insulina
desde todos los puntos de vista a que hay lugar a considerarlo en el trata-
miento de la diabetes y sus accidentes.

Apoyado en dichas observaciones y en las de los clinicos que han te-
nido oportunidad de seguir casos sometidos a la insulinoterapia por mucho
tiempo, consideraré el valor terapéutico de la insulina: 19 como medicamento
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de urgencia; 2° como medicamento regularizador de los metabolismos al-
terados; 32, en la evolucion de la diabetes, ¥ 4°, como medicamento de
fondo de la diabetes.

19—LA INSULINA COMO MEDICAMENTO DE URGENCIA.

Es en este terreno donde la insulina ha obtenido sus mayores triunfos,

Las casiresurrecciones que se han logrado en casos de coma y sus sona-
dos éxitos en el precoma ¥ la acidosis, casos en que, como hemos visto, hay
que intervenir prorta e intensamente ya no permite dudar de su valor como
medicacién de urgencia, y la han consagrado como el medicamento por ex-
celencia de tales estados.

20—LA INSULINA COMO MEDICAMENTO REGULARIZADOR
DEL METABOLISMO.

Al hablar de la accién fisiolégica de la Insulina y de los efectos clinicos
observados con su usgo, vimos que disminuye o hace desaparecer todos los
sintomas traductores de alteracién de los diversos metabolismos en el dia-
bético; hiperglicemia, glicosuria, polidipsia, poliuria, hiperlipemia, aceto-
nemia, acetonuria, aminoaciduria, polifagia, enflaquecimiento, astenia, ete.

La Insulina restablece, pues, por su accién, a la normal, el metabolis.
mo de los carbohidratos y al de las grasas y proteinas.

Pero para que esto tenga lugar, es condicién indispensable que dieta e
insulina estén equilibradas.

La insulina ayuda a Ja dietétiea, perono la substltuye

Con ella puede emplearse un régimen suficiente y méis reconstitayen-
te: Permite reconstruir los musculos, las reservas de glicgeno y de grasa
y aumentar las fuerzas del paciente,

3o—LA INSULINA Y LA EVOLUCION DE LA DIABETES.

Por este mecanigamo puede transformarse una diabetes eon todos los
caracteres de forma grave con desnutricién y acidosis, en una diabetes be-
nigna sin desnutrucién ni acidosis.

" Pero este resultad0 no dura generalmente sino mientras dura la insu-
linoterapia. Al suspenderse, poco a poco, a veces stibitamente, reaparecen
los sintomas a mayor o menor plazo y adquieren su intensidad primitiva o
mayor, Si la suspensién es brasca, muy prolongada ¢ definitiva.

Por consiguiente, ni aun en los casos en que la insulina ha ejercido el
efecto més favorable, ha podido eomprobarse la transformacién del tipo
morboso o de la detencién definitiva de su evolucion, que eran de esperarse,
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40—LA INSULINA COMG MEDICACION DE FONDO DE
LA DIABETES

Sobre este punto es sobre el que la discusién ha sido mayor, sobre to-
do debido al mantenimiento de los buenos efectos, algiin tiempo después
de la suspension del medicamento, observado en muchos casos.

Esta prolongacion de los buenos efectos se debe:

A.—/ A almacenamiento del medicamento?

B.—iA un despertar de la funcién insuficiente, por exettacion ejercida
por la hormona inyectada?.

C.—i A restablecimiento de esta funcién, favorecide por el reposo que
la increcién ex6gena le permite?, ‘

D.—i A una restauracién o proliferacion del tejido insular atacado?.

E.—{Se puede esperar, por consiguiente, la curacion de la enfermedad
y considerar a la insulina como la mediecacién de fondo de la diabetes?

A.—Aun cuando Labbé, piensa que después de un tratamiento prolon-
gado, la insulina se acumula en el organismo, de existir es pasajera tal po-
sibilidad, ya que como sabemos, su accién se agota en menos de 24 horas,
y si se formarin reservag, llegaria un aumento en gue estarfa en exceso y
se producirian accidentes que limitarian su uso,

B.—Fueron Chabanier, Lobo-Onell y Lebert quienes primero dijeron:
«La persistencia de los efectos de la insulinoterapia en algunos casos des-
pués de la suspensién, muestra gne la insulina no representa en ciertos
casos solamente una medicacion substitutiva destinada a suplir simplemente
la secrecidn interna de! pancreas que le hace falta, sino que aun puede
provoear un verdadero despertar de esta secrecién, que una vez estimula-
da, puede permanecer suficiente durante varios mesess,

Para Ambard: «dado que la insulina se ha eliminado ya en 24 horas,
estamos autorizados a pensar que los efectos favorables de la insulina a
largo plazo —euando se ohservan — son imputables a la hipoglicemia rela-
tiva que ha mantenido y despertado la secrecién de la insulinas,

Rathery diece: «no es irracional admitir para explicar las diferencias
de accién de la insulina seglin los enfermos, que el estado de la glandula
pancreética intervenga y que una excitacién determinada por 1a droga pro-
duzea en algunos sujetos un restablecimiento de una glandula momenta.
neamente deficiente,

Esta manera de pensar, que es en verdad razonable y que estd de
acuerdo con la opinién de Hellion, Bied], Carnot, ete., que suponen que la
opeterapia ejerce no solo una accidn substitutiva, sino también de excita-
cion funcional y tisular, es muy dificil de comprobar.
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Pensando como Brown Sequard, Starling y Gley, Labbé opina qne la
opoterapia solo tiene accién de resmplazamiento, y que la insulina solo obra
en esta forma y dice: «Hasta ahora nada en los experimentos sobre perros
despancreatizados o sobre diabéticos, ha permitido descubrir una excitacion
de la funcién insuiar: parece que obra golamente restituyendo por un meo-
mento a) organismo del enfermo la secrecién interna que su phncreas es
incapaz de darle».

C.~—Casi todos los métodos dietéticos busean un reposo de ia funcién
insular del péncreas lesionado.

Allen, y en general todos los autores norteamericanos y ecanadenses
lo han perseguido como un medio favorecedor de la restauracion, por lo me-.

nos de la funcién. v
Dale dice; «Los datos practicos reunidos antes de la introduccién de la

insulina, indican la posibilidad de restaurar a muchos diabéticos a una fun-
¢ién hasta cierto punto normal, permitiendo que el tejide fatigado de los
islotes obtenga un reposo lo mas completo posibles.

Allen y Sherrill piensan que un aporte suficiente de insulina permitiré
a los islotes raponerse y recuperar sug funciones en mayor escals, que con
el régimen.

Es ésta, entre todas, seguramente, la posibilidad méis razonable y pro-
curarie reposo al tejido insular, es el objeto que con o sin insulina debemos
perseguir.

La insulina facilita llegar a tal fin cuando es dada en forma correcta.
Sin embargo, aun no se cita ningQn easo que pueda considerarse como cu-
rado definitivamente,

D.—En los casos en que los islotes han perdido por completo su funcién
natural, se han degenerado de tal manera, que no es posible esperar repo-

sicion alguna. . o
Se comprende que por activa que sea una medicacién, se muestra im-

potente en presencia de alteraciones parenquimatosas y definitivas,

En tales casog, Ia insulina prolonga la vida y la hace mas tolerable,
pero solo & costa de inyecciones,

Sin embargo, Boyd y Robinson (22, 43), de la Universidad de Toronto,
encontraron a la autopsia de un nifio diabético sometido a la Insulinotera-
pia por méis de 2 afios, marcada hipertrofia y aumento en el nimero de las
céiulag insulares, y que las células B estaban no solo normales si no au-
mentadas también, Clinicamente habia habido notable mejoria en todos
sentidos y aumento al triple de la tolerancia hidrocarbonada. Muerto acei-
dentalmente por fractura de la base del crdneo, se practicé la autopsia
inmediatamente, de tal manera gue a los 30 minutos de la muerte se habia
hecho 1a fijacién del tejido pancredtico por medios adecuados,
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Se ve pues la posibilidad de regeneracién o de formacién de nuevos
islotes, desde que comenz6 la insulinoterapia, lo que explica el aumento de
la tolerancia v la mejoria cliniea,

Probablemente fa insuiinoterapia al aliviar la carga impuesta al dis-
funcionante aparato insular, permitié el desarrolio de los nuevos isiotes
periféricos, que luego se hicieron cargo de la funeién normal,

Aunque no se trata més que de un caso, por las edndiciones de la ob-
servacion es alentador, pues hace pensar que por lo menos en la diabetes
infantil, queda la posibilidad de una mejorfa anatémica, lo que implica
un heneficio real ypermanente para el enfermo.

E—Por les datos hasta ahora obtenidos, puede, pues, asegurarse gue,
a pesar de los grandes beneficios que puede proporcionar al diabético,
cuando es dada correctamente, la insulina no resuelve por entero la cues-
tién de Ia diabetes: no hace desaparecer definitivamente la enfermedad, no
la cura, y, por consiguiente, no podemos considerar a la insulina como su
medicacién de fondo, en ese sentido,

Aunque, como Joslin, varios autores admiten gue hay individuos en los
que el pancreas recobra parte de sus funciones que parecian perdidas, to
dos estan de acuerdo en que no produce su curacién. Aun los mismos Cha-
banier, Lobo-Onell y Lebert, giie han concebido un tratamiento de fondo
de la diabetes por la insulina, dicen, al referirse al mantenimiento de una
mejoria después de la suspension de la insulinoterapia: «por entusiasman-
tes que sean estos hechos, no pensamos, sin embargo, que ya permitan
esperar gue se llegara a la euracién definitiva de la diabetes por la insuli-
na: solo un estudio de larga duracién podra fijarnos este puntoy,

Si eonsideramos, en cambio, come medicacién de fondo, a una medi-
cacion sistemética de sestenimiento de los efectos benéficos logrados por
una primera cura, entonces si podemos decir que la insulina unida al régi-
men, es decir, 1a insulinoterapia segin la he dado a entender, es la medica-
cion de fondo de la diabetes.

EN RESUMEN: LA INSULINA ES UN MEDICAMENTO PRECIOSO
QUE SI NO CURA LA DIABETES, ESUN MEDIO TERAPEUTICO PO-
DEROSO QUE AUMENTA EN PROPORCIONES CONSIDERABLES
LA EFICACIA DEL TRATAMIENTO DE ESTA ENFERMEDAD. MU-
CHOS ENFERMOS LE DEBEN HABER ESCAPADO A UNA MUERTE
—ANTES IRREMISIBLE-— EN COMA, PERO MUCHOS MAS AUN LE
DEBEN HABER VUELTO A UNA SALUD SUFICIENTE PARA TRA.

"BAJAR Y GANAR LA VIDA.



