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Los Compuestos Insolubles de Insulina en el Tratamiento

de la Diabetes

Por €l Dr. SALVADOR ZUBIRAN *

Hace 16 afios fué deseubierta la hormona pancreitica insulina, por
Banting y Best, de la Universidad de Toronto, ¥ hasta ahora se habix
creido que no serfa posible ya mejorar los enormes heneficios que este
producto trajo a la terapéutica, los que pueden medirse ficilmente si
se estudian las estadisticas y se compara la mortalidad por la diabetes,
antes y después de la era insulinica. Joslin sefiala en reeiente trabajo
que el promedio de vida de los nifios diabéticos de mis de 10 afios,
era de un afio y medio antes del uso de la insulina; asciende actual-
mente a 31.7 afios; en los enfermos de mis de 30 afios el promedio
que era de 4.2 afios, es actualmente de 22.7; v en los enfermos de mas
de 50 afios, de 8.7 antes de la insulina, asciende a 13.2 actualmente.
No solamente se ha logrado prolongar la vida considerablemente, eomo
lo demuestran estas cifras, sino se ha hecho ésta més agradable ¥y
cercana a la vida normal, al evitar la creeiente desnutricién que im-
pedia toda actividad y al suprimir a estos enfermos el tormento del
hambre y la sed.

~No obstante los halagadores éxitos aleanzados con la insulina, los
investigadores continfian la .tarea de -buscar algo que procure un

* Trabajo de.ingreso Ieido en la sesi6n del 24 de febrero de 1937,
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mayor beneficio para el diabético, hasta ahora sélo se habia logrado
hacer un preparado mis pure, ya que la insulina en 1925 tenia sola-
mente 8 unidades por miligramo, y la que se prepara desde 1935 tiene
22 unidades de insulina por miligramo, bajando el precio a la déeima
parte, ¥ hasta estas (ltimas fechas, se ha avanzado un paso mis, que
viene a demostrar que atin no se ha dicho la filtima palabra en el tra-
tamiento de esta enfermedad. Tios trabajos de los investigadores da-
neses Krarup, Hagedorm y Wodstrup realizados en el Steno Memorial
Hospital de Copenhague que cuenta con 22 camas dedleadab exclusiva-
mente a la investiga¢ién sobre la diabetes, y los traba;os de Maxwuell
y Bischoff efectuados en el Santa Barbara Cottage Hospital en Cali-
fornia, llegan a la misma finalidad, por diferentes medios, preparando
an compuesto insoluble de insulina, que, como se verd mis tarde, sub-
sana muchos de los inconvenientes de ésta v hace su uso méas eficaz ¥
prolongado.

La ministracién de la insulina por via subeutidnea tanto en los
animales como en el hombre, provoca un cescenso brusco y ereeiente
de la elicemia gue aleanza su méximo de media a una hora des.
pués de la inyeceidn ; la duracién y la magnitud de esta aceién hipogli-
cemiante estd en relacién con la dosis empleada y mmy prineipalmente
con la eantidad de glicégeno almacenado en el higado, ya que at al-
canzar ciertos limites, se despierta, por via nerviosa, el mecanismo de
la funcidn glicogenolitica, como lo demnestran Maclod Burn y Me
Cormie.

Cuando el abatimiento de la glicemia aleanza cifras menores
de 0.08 miligramos por 100, aparece el cortejo sintomdtico de la hipo-
glicemia (hambre, sed, sudor, hipotonia. vértigo, temblor, diplopia,
que puede llegar a produeir convulsiones ¥ coma). HEstas manifesta-
ciones que en algunos enfermos s6lo se presentan eon cifras muy bajas
de glicemia, como en los casos citados por Joslin, en los que la glucosa
sanguinea bajs a (.03 por 100, sin que aparecieran manifestaciones
de hipoglicemia, en otros, al eontrarin, con cifras de 0.08 y aun mayeo-
res, va se habia presentado el cuadro caracteristico, lo que se debe.
como ya fué dicho anies, a la mayor o menor reserva de glicégeno ¥
al meeanismo de la glicogenolisis.

Otras modificaciones sanguineas suceden al uso de la insulina,
que no esta dentro de la indole de este trabajo sefialar.

En la diabetes, como consecuencia de la insuficiencia de la seere-
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cién insular.paneredtica, se produce un aumento de la glucosa  san-
guinea, aumento que aleanza sus cifras méximas, media, a una hora,
después de la ingestién de los alimentos hidrocarbonados. :

Lainsulina, aplicada a enfermos con hiperglicemia diabética, és
una medieacion substitutiva que tiende a mantener la glucosa sangui-
nea dentro de sus limites normales, eosa dificil ¥ aun imposible de
lograr en las diabetes graves, ya que esta terapéutica es una muy
pobre imitacion de lo que la naturaleza realiza, puesto que la secrecién
insular.pancreitica se hace en forma continua, la que puede llamarse
seerecién bhasal, que evita las fluctuaciones de la glicemia, que no
son provoeadas por la ingestién de alimentos, sino de orden end6geno,
como lo han demostradoe Forsgen, Msllestrom, Tillgren Yngolf y otros,
¥, por otra parte, llena en cualquier momento las demandas gque requie-
re la-ingestién de alimentos.

L& aceion de la insulina brusca y enérgica debida a su gran po-
tencia, pero efimera y transitoria, ya que el méximo periodo en la
que ejerce su accién sobre la glucosa sanguinea es de 4 a 8 horas,
hace que se tengan grandes difieultades para el tratamiento de las
diabetes graves y aun de las de mediana intensidad, para lograr man-
tener la glicemia dentro de cifras cercanas a lo normal; para ello es
preciso reeurrir a multipliear las inyeeciones, y es necesario en algu-
nos easos aplicar més de 3 inyecciones diarias con los peligros inhe-
renfes a la aparicién de las hipoglicemias, sobre todo, como sucede en
Méxieo, cuando es mecesario dejar el tratamiento en manos de los
enfermos. En estas condiciones, como dice Aunbertin, “se concibe
eémo semejante tratamiento se convierte en verdadera esclavitud”.
Como en estos enfermos las reservas glicogénicas son siempre eseasas,
estdn expuestos a presentar crisis hipoglieémicas aun con dosis mode-
radas de insulina, que les acarrean trastornos serios en el equilibrio
acido basico de la sangre y que impone forzosamente el uso de dosis
pequenas y numerosas que les resultan molestas, costosas, y en mu-

chos casos imposibles de realizar por hombres de negocios, o por los
que viajan, ete.

La hora en que debe aplicarse la insulina no es indiferente; sino
que presenta modalidades especiales en cada easo. El descenso de la
glicemia después de la inyeccién, debe eoincidir con la elevacién que
se produce después de la ingestién de los alimentos; de alli- que; ha-
bitualmente, se recomiende que la inyeccién preceda media hors. a
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la. comida, con el fin de que la insulina contrarreste la hiperglicemia
post:prandial; pero el estudio de la eurva de la glucosa sanguinea
demuestra que en muchos casos de grandes hiperglicemias, dada la
corta duracién de la aceién de la insulina, es preferible poner la in-
yeecién una hora aiites, ¥ en otros, especialmente de noche, media
hora despueq de la comida.

De lo- anteriormente expuesto se desprende que la msullna que
enriquecid la terapéutiea, que prolonga la vida de los diabéticos y se
las hace méas placentera y agradable, no- careee de inconvenientes
serios, que esencialmente consisten en gque, como es muy facilmente
soluble en el agua, sw absoreibn se hace iuy rédpidamente y su aceidén
demasiado potente da lugar a un descenso brusco de la glucosa san-
guinea que impide usar dosis alias, porque estas grandes fluetuaciones
son dafiosas, especialmente para los viejos, los debilitados y los que
padecen al mismo tiempo de cardiopatias. Por otra parte, eome su
efeeto es efimero, poeo prolongado, hace que sea muy lejana su seme-
janza con el proceso natural de secreeidn insular, que se trata de imi-
tar multiplicando las dosis, lo que consiituye para los enfermos una
penosa esclavitud, a la que muchos no pueden someterse. No puedo
menos de recordar a este propdsito las frases de Joslin, que Krarup, &
su vez, sefiala en su libro: “Qué agradecidos estarian todos euando la
inzulina, o algo tan bueno.ecomo la insulina, pueda ser suministrada en
tal forma que su aceién se prolongue por doce horas, o mis, en vez
de 8 horas, ¥ que no produzea ese descenso bruseo de la glicemia, debi-
‘do a su nbsorucm rapida, qmn que la absoreién lenta sea la regla.”

Estas atinadas frases encierran en pocas lineas las desventajas de
la insulinag ¥ lanzan una invitacién a los 1nvest1gadnres para tratar
de corregirlas,

Busecar la forma de hacer la insulina mernos potente ¥ su aceidn
més prolongada y uniforme, fué el problema planteado por dJoslin;
¢] misme inicia Tas investigaciones en ese sentido, inyectand$ la insu-
lina en el tejido grasoso, sin lograr con esto mejores resultados. Clan-
sen realiza una serie de experiencias, mis tarde repetidas en grande
escala por Donath Tonne, Werner ¥y Munguio, tratando de impedir la
rapida absorcién de la insulina, asoeidndola a substancias que retarden
la absoreiém; los ensayos fueron hechos eon adrenaling y con pituitri-
na, con dosis que no producen manifestaciones generales; si bien se
logrdy retardar de esta manera la absoreion momentinea, no se hizp
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ésta uniforme, pues al cesar la accién constrictora se sucede una fase
de hiperemia en la que la absoreién se hace quizd més brusca.

Macleod - desde 1923 sefiala que las insnlinas- impuras tienen una
accién més prolongada que la insulina purificada facilmente soluble
en el agna. Se intenta entonces dificultar la absorcién de la insulina
mezelindola a diferentes substancias para ponerla en forma de sus.
pensién y emulsién. Burges, Campbell, Payne ¥ Pulton inician estos
ensayos en 1923, mezelando la insulina a 20% de goma ardbiga; Jongh
¥y Laquard afiaden proteinas y goma arébiga; Leyton en Inglaterra
en 1929 utiliza diferentes substancias para preparar emulsiones con
aceite de oliva, de ricino y lecitina; Suralli ¥ Szallai usaron tambidu
la lecitina y, asimismo, lo hacen Skonge y Schumff. En estas diferen.
tes pruebas se obtienen algunos resultados -satisfaetorios, pero con ei
inconveniente de hacer demasiado lenta la absorcién con goma arabi-
ga y aceites y muy dolorosa la inyeceién con la lecitina,

Umber y Storring refieren tltimamente los ensayos efeetuados
substituyendo la insulina comtin por depésitos de insulina hechos con
diferentes emulsiones preparadas por las fabricas Oppau, v de las
gue no da la composicién. De estas emulsiones unas tardan en absor-
berse hasta tres y cuatro dias para ser utilizadas en diabetes benignas
¥ con las cuales no se obtuvieron reswltados satisfactorios; usaron en-
tonces depdsitos cuya absorcién tardaba de 12 a 24 horas, y al fin,
ensayaron un produecto que lHaman (. P. L., eon el eual, aplicado a
once enfermos, lograron disminuir el nimero de inyeeeiones, evitaron
las grandes oscilaciones de la glicemia ¥ disminuyevon las crisis hipo-
glicémicas.
~ Los autores daneses Hagedorni, Jensen Krarup y Wodstrup, des-
pués de intentar los diferentes métodos hasta entonees descritos, sin
resultados enteramente satisfactorios, al deseubrir con otros fines, gue
el deido nucleico forma con la insulina un compuesto semejante al
clorhidrato de insulina actualmente en uso, pensaron combinar ésta
a un grupo bésico gue diera un compuesto insulinico, dificilmente
soluble, eon un PH. semejante al de los tejidos, a fin de que se
liberara paulatinamente. La insulina, que en forma de clorhidrato es
muy soluble en el agua, tiene un PH. de 3.2 en la que la insulina
tiene funcisn bésiea, si se combina con uns base, obra como acido, Era
preciso busear el grupo basico que formara una sal dificilmente soly-
ble, con un PH. semejante al de los tejidos para evitar la interven
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cion de los buffers sangumeos cidpaces de devolver a la insulina su
solubilidad. Con este fin se hicieron pruebas con diferentes’ substah-
ciag: kyrin, histonas, globulinas y protaminas: sélo con estas dltimai
lograron los autores mencionados obtener una combinacion difieilmen:
te soluble.

Las protaminas son las albiminas mis simples que se conocen, ya
que no entran en su composicién sino los enatro elementos fundamen-
tales; hasta ahora sélo se les ha aislado del esperma de los peces.
Miesche encontré por primera vez en 1868 la protaimwina del salmon.
a la que llamé salmina; posteriormente fueron descubiertas las prota-
minas de otros peces; Kossel en 1890 observé por primera vez la aceién
precipitante de estas substancias sobre las albtiminas. Se dividen en
tres grupos, segiin su riqueza, en: lisina, arginina e histidina.

La combinacién de la protamina con la insulina forma un insuli-
nato de protamina, cuya solubilidad decrece a medida que el PH. se
acerea a 7, volviendo a aumentar su solubkilidad con un PH. mas alto
o més bajo. Antes de inieiar las pruebas clinicas con este pradueto;
buscaron la solubilidad en agua y en suero humano con diferentes
PHL. y con diferentes protaminas; utilizaron la salmina, la clupeina
y la scombrina, coloeando las soluciones con PH. diferentes; de las
combinaciones hechas con las tres protaminas citadas, se encontrd
que el insulinaio de salmina era el que tenia menor solubilidad, en
contrandose precipitado con un PH. de 7, por lo que fué escogido
para hacer los primeros ensayos. Posteriormente se encontrd que otra
protamina daba atn menor solubilidad con el PH. de 7.2, la qﬁe en
definitiva se escogit para la preparacion del insulinato de protamina
que actualmente se estd usando y que ya se ha lanzado al comercio
para el uso general. Esta protamina es obtenida de una variedad de
trucha denominada Salmo Iridius. De las eurvas de solubilidad obte-
nidas por ellos, se desprende que la diferencia en la solubilidad en
todos los insulinatos es tan pequefia que apenas permanece soluble
al 1% v que practicamente enalquier protamina. puede emplearse para
su preparaeion. _

Para su aplicacién se preparé por una parte el insulinato de pro-
tamina, y por otra, una solucién buffer que al mezelarse da al pro-
ducto un PIL de 7.2, precipitando el insulihato, el cual queda‘come
una suspensién que es preciso agitar bien para inyectar como suspen-
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gién uniforme. La cantidad de protamina es muy pequefiz ¥ no eausa
ningfin dafio ni hace dolorosa la inyeceidn.

Lios estudios de Krokg y Betcher, citados por Schnor en reciente
publicacién, demuestran claramente la lenta absoreién del insulinato
de protamina; estos trabajos fueron realizados en la cimara de Sandi-
son Klark, en la que midieron el tiempo de absorcién de la insulina
ordinaria y del insulinato de protamina; pudieron eomprobar que la
insulina ordinaria se absorbe en 34 de hora, en tanto que el insulinato
de protamina es descubrible aun después de 5 horas, Esta lenta absor-
cién se debe a gque después de inyectado el producto se conserva
precipitado y poeo a poco se desintegra y disuelve. :

Krarup fué el primero que utilizé este producto en sus pruebas
clinicas, para lo cual siguid el siguiente método; hize cnatro tomas
de sangre a las siete, a las once, a las doce ¥y media v a las veintidés
horas; después de comparar las curvas de glicemia obtenidas con tomas
de sangre cada dos horas, vino a confirmar que las hechas en Ia
forma arriba deserita, no diferfan en nada de las hechas cada dos
horas. Di6 a los enfermos una alimentacidn uniforme con 2,300 ca-
lorias, 100 gramos de hidratos de carbono y 70 gramos de proteinas.
Traté de esta manera 41 enfermos de 5 a T0 afios, 25 hombres y 16
mujeres, internados en el Steno Memorial Hospital, y después de tra-
tar a los enfermos con insulina hasta controlar la diabetes, fué subs-
tituyendo ésta por el insulinato de protamina; en un primer lote de 16
enfermos con diabetes severa, aplica insulina en la maiiana ¢ insuli-
nato de protamina en la noche; en otro lote de 4 enfermos aplica el
insulinato de protamina mafiana ¥ noche; el examen de las curvas de
la glicemia en los diferentes casos tratados le hace llegar a las siguien-
tes conclusiones:

La duraeciéon del efecto de Ia insulina, que es de cuatro a ocho
horas, se prolonga con el insulinato de protamina hasta doce v ecator-
ce horas; la eficiencia de la accidn del insulinato es mayor, lo que
permite en la mayor parte de los casos, reducir las dosis; los choques
hipoglicémicos se observan eon menor frecuencia, siendo importante
notar que, a pesar de que en algunos enfermos la glicemia bajé lo
mismo, o més, que con la insulina ordinaria, no hubo sintomas de hi-
poglicemia, lo que puede ser explicado porque éstos aparecen debido
a la brusquedad en el abatimiento de la glicemia, la que si se haee
més lenta es mejor tolerada; encuentra casos en que la glicemia se
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abatid hasta 0.045% sin sintomas. En general la aceién del insulinato.
de protamina mas uniforme, permite una mejor utilizacién de los hi-
dratos de ecarbono.

Ademas, los sintomas afiadidos en la diabetes, como neuralgias,
hepatomegalias, lasitud, ete., mejoran mis y més rapidamente euando
se usa el insulinato de protamina,

A partir de estas investigaeiones, durante el afio de 1936 se han
venido realizando un buen nimero de ensayos clinicos, por reeonoeci-
dos autores en la materia, tanto en Estados Unidos y Canadad como
en Europa, espeeialmente en Alemania, trabajos que no sélo confir-
man lo realizado por Hagedorn y sus colaboradores, sino que han
venido afiadiéndole algunas modificaciones que perfeccionan el pro-
cedimiento.

Rabinowiteh, en el Canadé, ensaya por una parte el insulinato
de protamina y la insulina eristalina; comparindolos con la insulina
comiin, encuentra que la insulina cristalina y el insulinate de prota-
mina cobran en forma semejante en su accién mas prolongada y uni-
forme.

Posteriormente afiade zine a la insulina, con lo cual obtiene tam-
bién resultados semejantes; después afiade zine al insulinato de pro-
tamina y con este tltimo preparado las curvas de la glicemia se hacen
aln mas uniformes y el control de la diabetes se logra con mas efi-
cacia. No cree el autor que el contenido de zine que se inyeeta pueda
ser nocivo al acumularse en el organismo, y sefiala como cosa im-
portante que el metabolismo del zine no es bien conocido, pero algu-
nas observaciones parecen sugerir que en ciertas circunstancias el
zine pudiera interferir la aceién de la insulina comercial y aun de la
insulina endbégena. De esta manera pudiera explicarse la resistencia
de algunos enfermos a la insulina, especialmente en las infeceiones en
las que se ha eneontrado el zine en cantidades apreciables en el pan-
ereas,

Hugo Freuner y Sidney Adler, en el Harper Hospital de Detroit,
ensayan en 15 enfermos y en dos adultos sanos, comparativamente, la
ingulina, el insulinato de protamina y la insulina eristalina, confirman
los resultados obtenidos por los autores daneses, en lo que se refiere
al insulinato de protamina, pues en sus enfermos logran reducir la
dosis y substituir por una sola inyeccién de insulinato de protamina,
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en aquellos casos en donde se requerian antes dos y aun tres inyeceio-
nes diarias.

Las curvas-de las glicemias estudiadas por ellos muestran clara-
mente el retardo en la absorcién, la aceibn més prolongada y la
disminucién en las variaciones del nivel en la glucosa sanguinea.

En lo que se refiere a la insulina eristalina, encuentran que su
aceibn es semejante al insulinato de protamina, pero que es mAas
estable que ésta; tanto con un producto como con el otro, encuentran
que en los casos severos es preferible utilizar la insulina eomercial
en la maifiana y el insulinato de protamina en la noche.

Schonor, recientemente elogia los resultados que se obtuvieron
con el insulinato de protamina, especialmente en las complicaciones
quirirgicas de la diabetes y muy especialmente en la gangrena. Se-
fiala también la conveniencia de que en los casos severos se utilice la
insulina ordinaria en el dia, y el insulinato en la noche.

En ninguno de los easos tratados por é1 observé accidentes tales
como reacciones locales, estados anafilicticos o intolerancias para el
insulinato.

Algunos otros especialistas como Howard Root, Priscilla White,
Alexander Marble, Elmer Stotz, en Boston; Gordon Myers ¥y Perking,
en Detroit; Randall y Sprague, en Rochester; Richerts, en Chicago,
ensayan también el insulinato de protamina, ¥ a2 su vez confirman los
resultados obtenidos por los iniciadores.

Joslin y sus colaboradores en el Deaconess Hospital de Boston
usan el insulinato de protamina en mas de cien enfermos de cuatro a
setenta y seis afios de edad, con diabetes recientes, hasta de dias, y
antiguas, hasta de 28 afios. Coneluye en sus observaciones, que du-
rante el tratamiento ningiin enfermo presenté acidosis o complicacio-
nes de otra especie, y que, en los sesenta y seis enfermos que continua-
ron bajo ese tratamiento, ya sea con insulinato solo, o insulina de dia
e insulinato en la noche, viven con mucha més comodidad ¥ seguridad
ahora que antes, y con menos inconvenientes para ellos y sus familias,
que han podido aumentar dentro de ciertos limites la cantidad de
hidratos de earbono en su dieta, sin aumentar la glicosuria,

Al mismo tiempo que enormes ventajas, se sefialan también al-
gunos inconvenientes al uso de esta nueva insulina, que es preciso
estudiar y que viene a demostrar, con toda evideneia, que el insulinato
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de protamina se encuentra todavia en el periodo experimental y que
alin es susceptible de perfeccionarse,

En primer lugar el compuesto ya precipitado no es estable in-
definidamente, y hasta la fecha s6lo se autoriza una duracién de
una semana; para hacer la precipitaci6n al afiadir la solucién buffer,
debe usarse jeringa estéril, seea y fria; antes de inyectarse debe
agitarse la ampolleta para hacer la suspensién homogénea; se com-
prende bien gue estas maniobras no siempre pueden ser bien hechas,
sobre todo si se pretende dejar el producto en maneg de los enfermos,
de sus familias o de enfermeras mal preparadas.

La innovacién de Rabinowitch, ahadiende zine al insulinato de
protamina, haee el producto més estable y disminuye, en parte, estos
inconvenientes.

Por otra parte, todos-los gue han utilizado el insulinato estan
acordes en que los mejores resultados se obtieren combinando el uso
de la insulina ordinarig y el insulinate, poniendo la primera en la ma-
fiana ¥ el segundo en la noche. Serio inconveniente es también para
el manejo de los enfermos no hospitalizados, como sucede en nuestro
medio, lo cual, ademds, aumenta el costo del tratamiento. Su aceidn
lenta y gradual no permite usarla en ecasos de aeidosis y menos atin
en el coma, en los que se requiere una accidn ripida y dosis muy re-
petidas, de donde se desprende que la insulina nueva no podri subs-
tituir totalmente a la antigua. Sin embargo, en estos 1ltimos dias
aparece una publicacién de Gordon y Myers, de Rochester, en la que
se cita el caso de coma tratado por insulinato de protamina, asociada
a la insulina con muy buenos resultados.

Muy atinadamente Joslin sefiala los peligros que el uso de este
nuevo preparado puede tener, debido a que por su accidn lenta y gra-
dual, sus efectos completos no se hacen ostensibles sino hasta cinco
o seis dias después de iniciado el tratamiento, durante los cuales pue-
de hasta apreciarse lizera desmejoria, lo que conduce a confiarse de-
masiado ¥ verse tentado a aumentar las dosis hasta cifras peligrosas,
que pueden producir hipoglicemias siibitas ¥ persistentes.

Sobre lo mismo insiste 1. Bertrand, de Copenhague, quien hace
hineapié sobre el peligro de las crisis hipoglieémicas, que dice él, se
estiman menos de lo que deberia hacerse.

Scholderer, gquien ha hecho ensayos con la insulindurant, elabo-
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rada’por los establecimientos Y. G. Farben Industrie, piensa que po-
siblemente puede existir el peligro de que estas nuevas insulinas gque
bajan. de un modo duradero la glicemia, puedan inhibir los aumentos
riecesarios del azicar sanguineo enando por exigeneias de eonsumo de
los musculos durante un trabajo muscular intenso, se haga nezesaria
la presencia de mayor cantidad de glueosa en la sangre, pudiendo
esto quizd, ocasionar serios trastornos.

Kstas consideraciones hacen a Joslin deeir, en enero de este afio,
que no cree que Se conozean todavia los mejores métodos para aplicar
este nuevo tratamiento y que, por lo tanto, no debe distribuirse para
su uso por el médico general, hasta que no se hayan perfeccionado las
téenicas. de su preparacién y se conozea realmente su accidn.

Dice textualmente: “La confianza en la insunlina no debe ser mi-
nada dando al médico general un producto cuya acecidén no es todavia
blen entendida, aunque pueda ser mejor.”

" En resumen el 1mportdnte descubrimiento de Hagedorn y sus
colaboradores ha recibide una entusiasta aecogida por parte de los
investigadores que lo han ensayado y marea una nueva ctapa en el
tratamiento de esta penosa enfermedad, que es designada por Joslin
comd “la era de Hagedorn”; “la protamina insulina—dice el mismo
autor—ha naeido para perdurar y conititnir una bendicién para el
diabético”.

Las ventajas que presenta sobre la insulina ordinaria, eonsisten
en: :

Primero, la absoreién més lenta y retardada prolonga su aceidn
durante doee o catoree horas, en vez de cuatro a ocho horas, de la
insulina ordinaria.

Segundo, la accién mas gradual, menos brusca, evita las grandes

escilaciones de la- glicemia, capaces de ocasionar trastornos del equi-
librio--dcido-basico de la sangre.

~ Tercero, al evitar las grandes tluetuaciones de la glucosa sangui-
nea permlte una repartlcmn me_}or de los hidratos de carbono en el

dia, lo que a 8u vez. se traduce en la posibilidad de azumentarlos en la
ahmentacmn

-Cuarto, disminuye la multiplicidad de las dosis v la cantidad de

o
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insulina que se inyecta, lo que hace él tratamiento mucho mas eémodo
¥ menos costoso.

Quinte, las erisis bruseas de hipoglicemia se hacen menos frecuen-
tes y se facilita, por lo tanto, el tratamiento de la diabetes infantil,
1a de los viejos, de los debilitados y la de los cardiacos.

Sexto, las complicaciones evolucionan méas favorablemente, espe-
cialmente la hepatomegalia v las complicaciones quirargicas, como la
gangrena.

Séptimo, finalmeﬁte, la nueva insulina hace posi'f;le un contrel més
completo de la enfermedad y mejora las condiciones de salud general
del diabético.

En 1934, Maxwell intenté modificar la respuesta fisiolégica de
los extractos pituitarios gonadotrépicos, precipitando éstos al combi-
narlos con diferentes precipitantes y absorbentes de las proteinas; las
modificaciones observadas fueron atribuidas al retardo en la absor-
¢ibén, lo que se confirmé por la aplicacion de dosis fraccionadas. De
esta manera se logrd aumentar la respuesta fisiolégica del producto.

Como las caracteristicas fisicas ¥ quimicas de las proteinas de los
extractos hipofisiarios tienen, en algunos aspectos, parecido con el
complejo insulina, pareeié posible al autor, pudiera también retardar-
se la absorcién de la insulina en los tejidos por el mismo procedi-
miento. Con este fin utiliza en 1935, en unién de Bischoff, la insulina
precipitada por el eloruro basico de hierro, experimentindolo en co-
nejos y ratas, encontrando que el uso de la insulina precipitada au-
menta considerablemente su respuesta fisioldgica y prolonga su aceién
mas de ocho horas.

En 1936 los mismos autores realizan, eon mejores resultados, la
precipitacién de un compuesto de insulina y 4cido tanico, fijando pre.
viamente las condiciones en que se haee su precipitacién,

El Acido ténieo precipita la insulina en ambos lados del punto
ispeléetrico; cuando se encuentra en baja concentracién electrolitiea,
el tanato de insulina forma una solueién coloidal, la eual se pierde
afiadiendv ctoruro de sodio y se forma un precipitado. Una serie de
investigaciones llegan a la conclusiéon que con un PH. de 7.0 el ta-
nato de insulina tiene su menor solubilidad. En estas condiciones
preparan una solucién de dcido ténico, la que afiadida a la insulina
comercial, forma un precipitado de tanato de insulina que tiene un PH,
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de 7; ensayan este producto cori numerosas ratas jévenes de 100 a 200
gramos, y a un grupo de ellas les inyectan insulina comercial a ra-
z6n-de 2, 3, 4 y 6 unidades por kilo de peso. A otro grupo, en las
mismas proporciones, les inyectan el tanato de insulina.

Los resultados de estas experiencias son claramente manifiestos
e indican que la potencia de la insulina se aumenta en més del ciento
por ciento, cuando se administra en forma de tanato; mientras que
con dosis de tres a cuatro unidades por kilo, no se presentaron cho-
ques hipoglieémicos cuando se usé la insulina comercial; se presen-
taron éstos en proporeidn de 23 y 30 por ciento, respectivamente,
cuando se utilizd el tanato.

‘Repiten los mismos ensayos en conéjos, estudiando la curva de
glicemia después de la mveeclon de tanato de insulina y de insulina
comercial,

En un lote de conejos provocando hiperglicemia por inyeceién de
glucosa previamente, y en otro lote, con 24 horas de ayuno.

De estas nuevas experiencias, concluyen que la aceién de 1a in-
sulina se prolonga por més de ocho horas ¥ que se aumenta conside-
rablemente la respuesta fisiolégica de la hormona. Estas experiencias,
que estin en tode de acuerdo con las que llevaron a cabo los investi-
gadores daneses, confirman sus puntos de vista eén lo que a la insu-
lina se refiere, y abren una nueva via de investigacién en la tera-
péutica, no sble para la insulina, sino para todos aguellos casos en
los que sé necesita la lenta absorcién de otras hormonas y que ha sus-
eitado muy interesantes trabajos. El procedimiento tiende a genera-
lizarse & otras substancias y en Alemania, Walter y Hayek han utili-
zado esta nueva forma de terapéutica para las anestesias locales, cuan-
do se pretende que éstas tengan una larga duracidén, inyeetando no-
vocaina en forma de emulsiones a manera de que su accifn sea lenta
¥ gradual; lo mismo han hecho Klein ¥ Grosse, con el euncodal y la
morfina,

El tanato de insulina es utilizado para ensayos elinicos por el Dr.
P. A, Gray, de California, quien lo aplica en trece enfermos con dia-
betes severas; en todos ellos el control de la enfermedad se hizo con
més eficiencia, pudo reducir el nimero de inyeeciones. La aceidén del
tanato, comparado con la insulina comercial, resulté més efectivo,
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reduce més la glicemia y. hace la curva mas u\n‘iforme;_._.redu_ee, ades
més, el numera de unidades, hasta el 25%.

Senala el autor algunos pequehos 1neonven1entes al uso del tas
nato, por el hecho de que la inyeeccidn es, en alguhos ecasos, dolorosa,
y provoea, en otros, la formacién de pequefios nédulos en el tejido
celular.

El suserito ha realizado, en' pequefla escala, algunos ensayos
elinicos y experimentales, que se asientan més adelante, los que no
pueden tener la precision que se deseara dadas das grandes difieul-
tades que se tienen cnando se trata de realizarlos con enfermeos de la
clientela eivil no hospitalizados, en los que, como fieilmente se. con-
cibe, no es posible obtener exactitud en las dietas, ni se cuenta con
la docilidad de los enfermos de hospital para permitir las tomas de
sangre frecuentes: por lo tanto, estas observaciones carecen del rigor
cientifico necesario, cuando se frata de estudlar trastornos del Iﬂetd-
bolismo. :

Al inieiar estos emsayos, no fué posible adquirir el insulinato de
protamina, por lo que se utilizé el complejo dcido ténico insulina, y
sélo hasta hace algunos dias que el Dr. Lehmann, de los Laboratorios
“Hormona”, logrd aislar del esperma del Epinephelus Movie, pez se-
mejante al Huachinango, una protamina con la que ha preparado el
insulinato de protamina, se ha podido hacer un corto niimero.de ob-
servaciones con éL

El complejo dcido tdnieo insulina, preparado por el mismo doctor
Lehmann, se uttlizé usando un frasco de dcido tanico que, al meszeclar-
lo en partes igunales con la insulina comercial de 40 unidades por cen-
timetro eiibieo, produce un precipitado de celor lechoso, que es pre-
ciso agitar enérgicamente para obiemer una suspensidn homogiénea.
Lia mezcla se hace en el momento de la inyeceion y en la jeringa mise
ma, tomando primero la insulina y después el dcido ténico; esta mez-
cla da un PH, aproximado de 7.

Fl insulinato de protamina que, como fué dicho antes, estd pre-
parado con una protamina aislada del esperma del Epinephelus Movio
v combinada con la insulina, se presenta como un liguidoe ineoloro,
transparente, igual a la insulina comercial que se precipita al afiadir-
le la solueién buffer, dando un liquide de aspecto lechoso, enteramen-
te semejante al del tanato de iusulina. La solueién buffer, que es un



COMPUESTOS INSOLUBLES DE INSULINA 15

fosfato de sodio,-se preparé de tal manera que, al afladir un centi-
metro eibieco de esta solucién a cuatro centimetros de insulinate de
protamina, producto de la precipitacién del insulinato de prota-
mina, quedando la mezela con un valor fisiolégico equivalente
a 40 unidades por eentimetro cibico de la insulina comereial.

A la ampolleta del insulinato de protamina se le deja un cupo
suficiente para afiadirle Ia solueién buffer, lo-cual debe ser hecho
con jeringa estéril, fria ¥ seca; una vez hecha la mezela, puede uti-
lizarse durante una semana,

PRUEBAS EXPERIMENTALES

Las pruebas experimentales se hicieron en eolaboracién con el Dr.
Lehmann en 42 ratas del sexo masculino, de 100 a 260 gramos de pe-
80, con un ayuno de 24 horas. A un primer lote de 10 ratas se le in-
vectd tres unidades por kilo de peso; solamente en dos de ellas, se
observa el choque hipoglicémico que se inicia tres horas después, para
adquirir toda su intensidad a las euatro horas, ¥ persiste en esa forma
durante seis horas. Io que dié un 20% de choques hipoglicémicos con
esa dosis.

En un segundo lote se inyectan 10 ratas eon tres unidades por
kilo de peso de tarato de insulina, y en nueve de las ratas se presenta
el choque hipoglicémieo, adquiriende su mayor intensidad en siete de
ellas, a las euatro horas, y en las dos restantes a las cuatro horas y
cuarenta y ecinco minutos, persistiendo después de seis horas, lo que
da un total de 90% de choques hipoglicémicos, con este preparado.

En un tercer ensayo se utilizan 6 ratas, a las que se inyeetan seis
unidades de insulina comerecial por kilo de peso; todas presentan cho-
ques hipoglicémicos intensos.

En un cuarto lote se utilizan 6 ratas, a las que se inyecta una y
media unidades por kilo de peso de insulinato de protamina: sola-
mente se observa el choque hipoglicémico en dos de ellas, el cual se
presenta tres horas después de la inyeecién, lo que da un 40% de reac-
clones eon esas dosis.

Por iltimo, se toman 12 ratas, a las que se inyeeta tres unidades
por kilo de peso de insulinato de protamina; aparece el choque hipo-
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glicémico en 10 de los animales inyectados 4 horas después de Ia in-
yeceién, con lo que resulta un 85% de choques hipoglicémicos.

Estas observaciones, como se ve, confirman los resultados obte-
nidos por Maxwell y Bisehoff en lo que se refiere al tanato de insu-
lina que ellos utilizan; y muestran la semejanza de aeccién entre éste
v el insulinato de protamina gue, al prolongar su accién, se hace més
eficaz y erece considerablemente la respuesta fisiolégica a la insulina.
La razén de este fendmeno no es claramente explicable, pues se ha
dicho que en parte la, insulina comereial es destruida: parcialmente en
los tejidos; quizid pudiera tener la signiente explicacién: la insulina
comercial que abate bruscamente la glicemia, pone rapidamente en jue-
go el mecanismo regulador de la glicogenolisis; en eambio, la accién
lenta y gradual de la insulina precipitada, no da lugar a que eon la
rapidez que es necesaria, se despierte ese mecanismo regulador '

ENSAY(QO NUMERO 1

TRES UNIDADES POR KILO DE INSULINA

Rata | Peao | Inyeccién
Niam. | Gma. Hora
3.05 3.45 415 4.45 5.30 6.00
1 107 1206 n n n n n n
2 112 12.06 n n n n n n
3 120 12.06 n n n n n n
4 120 1207 + ++ +4+4+ | +F+ | ++4+ | +++
b 148 12.07 n n - n n .| n n
6 140 12.07 n n n n n n
i 120 12.08 n n n n n n
8 116 12.08 n n n n n n
9 95 12,09 n n n n n n
10 95 12,09 + ++ +++ | +++ +++ +4++
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ENSAYO NUMERO 2

TRES UNIDADES POR KILO DE TANATO DE INSULINA

Rara Ieso Inyeccitn
arim | Gms. Hora
305 345 415 4.45 5.70 !
1 1142 12.15 ++ ++ ++4+ +4++ +4+4 |
12 | 125 1216 n + +4+4+] 4+ | 4+
14 1.0 12,6 n n n n n i
14 | 115 1216 + + +++ 1 +++ | 44+
1) 115 1217 ++ ++ +++ | +++ +++ | +++
16 | 125 1217 n + TEA ] A A
17 137 1218 ++ ++4- +++ +++ +++i 4+
18 | 130 1218 + + n A+ +4++ +++
19 80 12,19 n n +++ | +4++ +++ +++
20 20 12,19 ++ ++ ' +++ 1 +++ +++’ A+
ENSAYO NUMERO 3
SEIS UNIDADES POR KILO DE INSULINA
Rata Perao Inseccidn
Nam. Cme. H ra
11.25 | 1157 12.25 | 3.10
21 115 935 44+ 0+ L+ . M
22 110 9.35 n S +4+4 M
23 140 06 n + Lo+ + b 4
24 147 9146 4+ +4+4+ L 4+ LM
25 135 937 4+ 4 +++ 1 4E+ M
25 147 9.38 +++ | +++ 0 4+ | M
i i
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ENSAYO NUMERO 4

UNA Y MEDIA UNIDADES POR KILO DE INSULINATO DE PROTAMINA

F— = e
Rata Peso Inyecciin !
Nam, Gmas. Hora
} 11.35 1835 12.35 310
27 115 9,40 n ;oI n B
28 o118 | 9.40 n i n n .
29 145 ], 9.42 n Con . 4+ M
30 ‘ 147 9.43 I 4+ ) 44+ M
31 148 9.43 . I n n
32 i 134 943 | m n n | n
] |

ENSAYO NUMERO 5

TRES UNIDADES POR KILO DE INSULINATO DE PROTAMINA

Rata ! Peso |Inyeceién |
Nim. ! GCmas. Hora i
. [ : | i
] . 336 ¢ 810 710 ! 725 | 9.00 (Dia 27-1)
33 -+ 212 330 - n on — | -— n
34 - n a S P—— | M
36 . 260 3.3 n n +4- i b M
36 240 3.22 n n n 44 0 M
37 25 | 333 n n +4+ A+ M
38 220 3.2 n n St o 44+ 0 M
39 ¢ 210 334 n n +4+ R R |
40 205 534 I n n o+ M
41 ¢ 200 3.35 n n + +++ N
42 1 200 3.35 n n ++ ++-- M
43 195 3.36 n n + st M
44 ‘ 193 33 = n n n ‘ n n
| i ‘ |

+ = Artificialmente acostada: se levanta a las 10.20 segundos.
+-+4 = Antificialmente acostada: no se levanta.
4 ++ = Paralizada o con convulsiones.

RESULTADOS:
Insulina corriente ...... 6 unidades por kilo = 100%
Insulina corriente...... 3  unidades por kilo = 20% -4+
Tanato de insulina ... .. 3 unidades por kilo = 80% -+
Insulinato de protamina 3 unidades por kilo = 8% +---+

1.5 unidades por kilo = 20% -4+
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ENSAYOS CLINICOS

Antes de. iniciar la aceién de la insulina preeipitada, se procurd
dominar el padecimicnto con la insulina cemereial. Se di6 a los en-
fermos una dieta eon 100 gramos de hidratos de ecarbono .y 70 gramos
'de proteinas. Se eseogicron 14 enfermos de los cuales 7 de ellos te-
nian diabetes severas que requieren 2 6 3 inyeceiones de insulina dia-
ria. Los otros s6lo necesitan una inyeceién por dia. Una vez coloca-
dos los enfermos con aglicosuria, o cuando menos en los easos seve-
ros, con pequefias cantidades de glucosn en la orina, se inieia el tra-
tamiento por el tanato de insulina, v mAas tarde, en un himero redu-
eido. de casos, por el Insulinato de protamina. Se hicieron dosifica-
cionies diarias de la glueosa en la orina, reeogida en '3 tomas: orina
de la noche, orina de la maftana y'orina de la tarde. :

Tos enfermos estudladm tlenen dlabe‘rex desde un ano ¥ medm
hasta tremta afios, v su edad oscila entre 24 ¥ 73 afios.

Cago niimero uno: Enfermo de 24 aiios, con diabetes desde hace
seis; ha tenido tres ataques de acetonemia, ¥y en uno de ellog llegd
al coma; ha necesitado siempre {res inyeeciones de insulina al dia,
de 20 unidades en Ja mafana, 12 a mediodia v 20 en la noche, a pe-
sar de lo cual la glicemia en avunas era de 300 miligramos; el au-
mento de la dosis de insulina arriba de las cifras citadas, provoca
erisis hipoglicémicas. 8¢ substituye la insulina por el tanato, v des-
pués de algunos ensayos llega a ponerse 26 wnidades en la mafiana
¥ 26 en la noele y se encuentra actualmente ao’] icostirieo.

Caso namero tres: Enferma de 74 afios de edad; diahética desde
hace treinta” afics, con artermeqc]orosw avanzada; se inveeta dog ve-
ces al' dia’ 20 unidades, desde hace varios afios, lo que la mantiene
con 5 a 10 gramos por mil de glucosa en Ja orina ¥ 200 miligramos
por.ciento de glicemia, Tiene, ademds, una diarrea desde hace un afio,
difiell de controlar. Al substituir la insulina per el tanato, se. aplica
ung’ sola inyeecidn. de 25 unidades, pero esto aumenta un poco la gli:
cosuria y provoea chogues hipoglicémicos frecuentes. Se reduce a 22
unidades, lo qgue-la mantiene con glicosuria, ¥ de vez en ¢uando, &ri-
§is. hlponlleelmcacs Se ponen entonges dos iny eeewnes una de 15 uni-
dades en la mafiana v otra ‘de.diez en la noche v con esto se logra
ponerla agheosurma. aitmenta de peso, ¥ como cosa importinte de
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notar, se mejora ripidamente de Ja diarrea, la que no vuelve a apa-
recer.

Caso nimero cuatro: Enferma de 50 afios, diabética desde hace
diez; desordenada en la alimentacién. Se pone tres inyececiones de 16
unidades antes de cada comida, eon lo cual casi siempre estad aglico-
stirica ¥ eon glicemia en ayunas de 179 miligramos por ciento. Con
¢l tanato se pone 20 unidades en la mafana y 20 en la noche, con lo
que permanece aglicostirica y baja la glicemia a 156 miligramos por
ciento. » -

Caso nimero ocho: Enfermo de 66 afios de edad, diabético desde
hace diez y ocho afios, con infecciéon y gangrena del pie derecho, que
después de varias desbridaciones, viene evolucionando favorablemen-
te. Seinyecta dos veees al dia inyecciones de 20 unidades de insulina;
se enenentra aglicostrico ¥ su glicemia era de 133 miligramos por
ciento; con el tanato se pone sb6lo una inyeccién de 30 unidades, que
lo mantiene aglicostirico ¥ con glicemia de 120 miligramos por ciento
v la infeccién del pie evolueiona atin més favorablemente.

‘Caso niimero once:; Sefiorita de 20 anos, con diabetes desde hace
cuatro afios, que ha tenido numerosos ataques de acidosis que la han
Hevado al eoma en dos oeasiones. Desordenada e inconstante en el tra-
tamiento; se presenta a consulta en estado franeo de acidosis por ha-
ber suspendido la insulina. Una vez dominado el cuadro de acidosis,
signid el tratamiento habitual er ella, de tres inyecciones diarias
de 20-15 y 10 unidades. Mayores dosis provoean crisis hipoglicémieas;
esto Ja mantiene con ligera glicosuria de 10-12 gramos por mil y 200
miligramos por ciento de gluecosa sanguinea. Se cambia al taunato y
se ponen dos inyecciones solamente, de 20 en la mafiana y 18 en la
noche, lo que la mantiene aglicoslrica ¥ con glicemia de 170 mili-
gramos por ciento,

Caso nfimero doce: Eunferma de 48 afios de edad, con diabetes
desde hace onee afios; ha tenido varios ataques de acidosis, llegando
en uno de ellos al coma. Necesita tres inyeceiones diarias de insulina
de 20-20 y 15 unidades, lo que la mantiene con ligera glicosuria y gli-
cemia de 250 miligramos por ciento. El aumento de la dosis de in-
sulina, provoca facilmente crisis hipoglicémicas. Se intenté poner dos
inyecciones de 20 unidades de tanato al dia, lo que aumentd la glico-
suria: al anmentar la dosis se provocaron crisis hipoglicémicas. Se
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pusieron entonces tres inyecciones diarias de 20-5-20 unidades, lo que
redujo la glicosuria a 3.5 gramos por mil; aumentd de peso v se sintié
mejor.

Los demas casos estudiados sélo necesitaban una imyeceién diaria
de insulina.

Caso namero dos: Enferma de 61 afios, con diabetes benigna de
afioc y medio; venia poniéndose una inyeccién de 15 unidades y tenia
glicemia de 179 miligramos por ciento y ligera glicosuria. Con la mis-
ma dosis de tanato se puso aglicostirica y con glicemia de 120 mili-
gramos. Se pudo ir reduciendo la dosis progresivamente, hasta su-
primir la inyeccidn, y hasta la fecha sigue aglicosiiriea.

Caso namero cinco: Enfermo de 61 afios, econ diabetes benigna
desde hace doce; glicosuria de 10 a 20 gramos por mil; se inicia el
tratamiento con insulina por primera vez hace mes y medio, con 15
unidades diarias; sc logra ponerle aglicosiirico; se cambia entonces al
tanato y se puede reducir progresivamente la dosis hasta suspender
la inyeccién; permanece aglicosirico y con glicemia de 140 miligra-
mos por ciento.

QOaso nmimero seis: Enferma de 55 afios de edad; diabética desde
hace catorce aiios; muy desordenada en el tratamiento; se inyecta 15
unidades diarias, estando casi siempre con glicosuria de méas de 20
gramos por mil. Con el tanato se logré ponerla aglicostirica, con 12
unidades, lo que puede ser mejor explicado, porque siguié la dieta
con méis rigor, durante los dias en que fué observada.

Caso nimero siete: Enferma de 48 afios de edad, con diabetes
benigna desde hace siete afios. Necesitaba 20 unidades diarias de in-
sulina para estar aglicostirica; con el tanato se redujo a 15 unidades,
permaneciendo aglicostrica.

Caszo nimero nueve: Enfermo de 34 aiios, eon diabetes desde hace
cinco; se inyectaba 20 unidades diarias de insulina v en temporadas
necesitaba dos inyecciones diarias: una de 20 y otra de 10 unidades
para estar aglicosirico; con el tanato y mientras pudo ser observado,
se usd inyeecién de 15 unidades diarias, lo que lo mantuvo aglico-
srico y con glicemia de 140 miligramos por eiento.

Caso nimero diez: Enferma de 52 afios, con diabetes desde hace
enatro afios; viene a consulta por primera vez con glicosuria de 50
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oramos por mil y glicemia de 364 miligramos por ciento. Se trata
solamente con tanato, poniendo, dos inyecciones diarias de 20. uni-
dades v 15. Tres dias después estd aglicostirica, se reduce a una sola,
inveceién de 20 unidades; se va reduciendo mas la dosis hasta supri-
mir la inyeccién, v después de varios dias sc conserva la enferma
aglicosfirica y eon glicemia de 145 miligramos por ciento.

Caso nimero trece: Enferma de 58 afios de edad, con diabetes be-
nigna desde hace 10 afios; se inyecta 20 unidades diarias para estar
aglicostrica; con el tanato se redujo la inyeceién a 18 unidades y se
manticne aglicostrica. '

Como es muy corto el tiempo en que he estado utilizando el msu-
linato de protamina en los easos 1, 3, 4, 8, 12 y 14, seria prematuro
desprender de ellos alguna eonclusién, pero mi impresién general, en
comparaeién al tanato, es que es més ficil su manejo, menos dolorosa
la inyeecién, ¥ aun cuando su aceifn s muy semejante, quizd, a la
larga, se muestre mis efieaz.

En resumen: de estas observaciones se desprende que al subs-
tituir el tanato de insulina a la insulina eomereial, es posible redueir
el numero de las invecciones en la mayor parte de los casos; que
pudo reducirse también la dosis, cuando menos en un velnte por cien-
to; que los enfermos se sienten mejor ¥y aumentan de peso; que al-
gunos de los sintomas que no se habian suprimido eon largos trata-
mientos con insulina, mejoraron- rapidamente con el tanato. Creo,
por lo tanto, que esta nueva terapéutica substituye con grandes ven-
tajas, en los casos en que estd indicado utilizarla, a la antigua in-
sulina, pero gue seguramente no se ha puesto punto final a esta in-
novacién que se encuentra, como ya se ha dicho antes, en el periodo
cxperimental, suseeptible de perfeccionarse y que quizi se lograra
la preparacién de diferentes tipos de insulina cuyo tiempo de absor-
citn sea variable desde horas, hasta dias, para ser aplicada en cada
caso segin la intensidad del padecimiento, acercandose cada vez mds,
de esta manera, al proceso natural de seerecién insular.

En el momento actual, creo debe tenerse gran cuidade eu su uso,
va que es peligroso aplicarla sin realizar una observacién cuidadosa
y frecuente de log enfermos, y que por lo tanto no debe dejarse la
aplicacién en sus propias manos.

Los inconvenientes de téenica. que he podido apreciar, eonsisten
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en que con el tanato es preciso tomar de dos ampolletas, lo yue di-
fieulta la medieidn de lag dosis, v freeuentemente a los enfermos se
les vaeia la insulma dentro de la ampolleta de deido tinico, Su apli-
cacidn es ligeramente mis dolorosa que la insnlina comereial.

EI insulinato de protamina no tiene esos licolvenientes, pero si
los ya senalados de su poca estabilidad ¥ los cuidados que es preciso
tener al aifiadir a la ampolleta de insulinato de protamina la solu-
¢ion buffer.

Solo me resta dar las gracias a los Laboratories “Hermona”, porv
haberme proporecionado tanto la insulina comercial como el tanato
de insulina y el insulinate de protamina que ellos preparan, ¥ pov
haberme facilitado sus laboratorios ¥ la ayuda de su personal para
las pruebas experimentales y analisls de sangre; muy especlalmente
mi agradecimiento al Dr. Lehmann, quien personalmente realizé esos
trabajos.

CONCLUSIONES

1. i deseubrimjento de IHagedorn y sus colahoradorves, asi co-
mo los trabajos de Maxwell ¥ Bisehoff, constituyen wm gran progreso
¢n el tratamiento de la diabetes, v han abierlo la via de buevas orien-
taciones cn la lerapéntica, tanto de esa enfermedad, como para la
aplicacion de otros medicamentos.

1. Il uso del insulinato de protamina v de los otros compuestos
inselubles de nsuling, permiten mejor dominio de la enferinedad v
evita molesting o los eofermos, pero no puede substituie a la Insulinag
cn todos los casoes.

TIE Su aplicacion tiene algunos inconvenientes suseeptibles de
subsanarse en ol futuro, cuando sc perfeceione la tiéemica de su pre-
paraeion,

1V, Su aceién no es todavia perfectamente conccida, quedando
algunas ineégnitas gue constituyen otres tantos peligros, muy espe-
cialmente en lo gue se refiere a ervigis hipoglicdmicas, por lo que debe
conceptnarse al producto como cn perfodo experimental v no dejarlo
libremente en manos impreparadas.
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Despegamiento del Vitreo

Observacion de un Caso Clinico

Por ¢l Dr. ANTONIO TORRES ESTRADA *

Lno de los padecimientos mds rares de la patologia ocular es, siu
duda, el despegamiento del vitreo, lesidn que no existe como entidad
nosolégica aislada, sino que se presenta como una complicacion de pa-
decimientos ya existenfos eu las membranas internas del ojo, o del
vitreo mismo.

Dicha lesion consiste e una veiraceion del vilreo que provoea wuna
separacidn entre éste 3 Ja retina en forma de embudo o de paraguas
o medio cerray, muy semejante a la forma gue adguiere el despega-
miento total de la retina en los grados mis avanzados. Hste aspecto
es debido a tas adherencias que tiene el vitreo adelante hacia la ora
serrala ¥y atrds en una area cireular adyacente al nervio Gptico. Es
resto del cuerpo vitreo; estd simplemente adosado a la retina forman-
do un espacio virtual entre esta membrana y la hialoides. Lios despe-
vamientos formados en este espacio coustituyen la variedad postevior
de la lesidn; pero también se han seiialado casos en que por una des-
insereién de la poreidn antervior del vitreo, la separaeidon cuire éste ¥
la retina puede verificarse hacia ia parte anterior, lo que eonstitu-
ve la variedad anterior de la lesidn.

La escasa litevatura guc cxiste sobre el partiendar se refieve prin-
cipalmente a estudios de laboratorio efectnados en piezas anatomopa-
toldgicas, en las gune al ser examinadas por wmotives cdiversos se ha

Tralajo roglamentario de tneno, Jeido en Ia sesidn del 28 de abril de 1937,



