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La insulina cinc histona en el tratamiento
de la diabetes

Por A. BIASOTTI, V. DEULOFEU, J. R. MENDIVE v A, PATALANO

En 1936 ¢ publicamos nuestras primeras observaciones sobre la
prolongacién del efecto hipoglucemiante de la insulina mediante su
precipitacién por la histona. Una experiencia clinica mas vasta no
ha hecho sino confirmar las propiedades que posee en ese sentido
la insulina-cine-histona °°, Deseamos insistir aqui en los caracteres
farmacolégicos principales de los nuevos compuestos y en los satis-
factorios resultados, inmediatos y alejados, obtenidos con los mis-
mos preparados que utilizAramos entonces.

Desde la publicacién del fundamental descubrimiento de Hage-
dorn v sus colaboradores *° en 1936, muchas han sido las substancias
utilizadas como precipitantes de la insulina, o las simples mezclas
de insulina no precipitada, propuestas con el fin de prolongar su
accién hipoglucemiante y evitar de esta manera las inyecciones mil-
tiples en el curso del dia. Las mezelas utilizadas antes de esa fecha,
0 no significaron un adelanto real en este sentido, o no fueron de
facil aplicacién practica. Se empled, asi, como precipitante, el
cloruro férrico *%, el Acido tanico **, el alumbre ?°, el cloroformeo 7,
compuestos que, por diversos motivos, no llegaron tampoco a impo-
nerse en la practica; la insulina-hexametilentetramina 1-*7, también
ha sido objeto de estudios. Pero, entre los compuestos insolubles,
el que parece haber tenido mayor aceptacién después de la prota-
mina, por lo menos en Buropa, es la insulina-surfén con magnesio *
(el surfén no es, a diferencia de la protamina, de naturaleza pro-
teica). Algunos de los nuevos preparados se inyectaron bajo la
forma de soluciones limpidas a pH 4acido: entre ellos ha recibido
va mucha aceptacién la insulina-cine-globina > -2*-22 y la mezcla

(*) Trabajo de la 1# Cdtedra de Clinica Médica (Facultad de Ciencias Médi-
cas de Buenos Aires) y del Instituto Bacteriolégico del Departamento Nacional

de Higiene.
Presentado parva publicar el 24 de agosto de 1943.



228 LA INSULINA CINC HISTONA RN EL TRATAMIENTO DE LA DIABETEsSVol XII,N° 2

soluble de insnhina-cine-protamina a pH 3,4* Ta arginina, Acido
diaminado y componente esencial de las protaminas e histonas ha
sido también mezelada con la insulina y el cine, con el fin de pro-
longar sus efectos ®°.

Lia accién de los metales pesados, y especialmente del cine en la
prolongacion del efecto hipoglucemiante de los diferentes prepara-
dos insulinicos, fué descubierta por Scott y Fischer ** con motive
de la cristalizacién *® de la hormona y por existir cantidades rela-
tivamente grandes de ese metal en el pancreas. Los compuestos de
insulina-histona con que realizamos nuestros trabajos anteriores® ¢,
Hevaron siempre, de acuerdo a esos prineipios, pequeias cantidades
sobreagregadas de cine, aunque fuesen preparados con insulina crjs-
talizada que ya contiene algo de metal.

Las ventajas de los compuestos insolubles yva no se discuten en
diabetologia. HEs posible que su empleo, que ha coincidido con la
generalizacibn de la sulfamidoterapia, haya contribuido también a
disminuir el nfimero y la gravedad de las complicaciones y a mejo-
rar el prondstico de las diabetes graves.

Lia histona, compuesto proteico smimple, vecino de las protaminas,

es menos basica que ellas por contener una menor cantidad de
acidos diaminados en su molécula; como la protamina, posee la
propiedad de precipitar las proteinas acidas, y entre ellas la insu-
lina, a un pH adecuado a la combinacién. Ensayada como la glo-
bina, kirina, ete., ya por el mismo Hagedorn, este autor la desechd
en favor de la protamina, por ser ésta la substancia que daba con
la mmsulina, al pI 7,2 vecino al de los tejidos donde se inyecta, ¢l
compuesto de mas baja solubilidad. Proveniente del timo de terne-
ro, su facil obtencién en la Argentina nos incitdé desde un prineipio
a ensayarla, con cuyo motivo precisamos sus propiedades y ventajas
v su aplicabilidad en la terapéutica de la diabetes. Posteriormente
se han realizado estudios al respecto por Gray, Bischoff vy San
um 14~ 1% Barnes, Cuttle y Duncan %) y por Bailey y Marble'. Bn
Franeia, Boulin“S provisionalmente a cargo del Servicio del en-
tonces profesor Liabbé, publicé los resultados obtenidos con las
mruestras de insulina-cine-histona gue nosotros le facilitiramos. En la
Argentina (Rosario) Vila ®® ha utilizado una preparacién del mismo
origen y estudiado sus condiciones de conservacién 5. Joslin 18-19-20
ha resumido tltimamente su experiencia adquirida con esta subs-
tancia agregando los resultados de las investigaciones llevadas a

cabo en su propia clinica por Baller y Marble !, sus conclusiones,
7 b
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muy favorables al nuevo producto, justifican su empleo en el tra-
tamiento de la diabetes.
Hemos ampliado aqui nuestras primeras investigaciones relativas

a la insulina-cinc-histona y aportamos los resultados obtenidos con
s uso prolongado en la diabetes humana. Su accién sobre la glu-
cemia del perro diabético en ayunas y los métodos de preparacidn

del nuevo preparado han sido también estudiados y serin deserip-

tos en el presente trabajo.

OBTENCION DE LOS PRODUCTOS UTILIZADOS EN LA PREPARACION
DE LOS COMPURSTOS INSOLUBLES DE INSULINA

La insulina-cine-histona utilizada en estas experiencias fué pre-
parada en el Instituto Bacteriolégico del Departamento Nacional de
Higiene a partir de histona de timo de vacuno e insulina cristali-
zada, lag que se disuelven en agua destilada a pH 2.5-3.0, agre-
candose entonces el sulfato de cine. HKsta solucién es precipitada
por adicién de una solucidn « buffer » de fosfato disédico e hidréxi-
do de sodio, de manera gue la solucion final esté a pH 6.5-6.8. Kl
pH final a que se debe llevar la solucién depende de la histona
utilizada, habiéndose encontrado que variaba con diferentes parti-
das de dicha proteina. KEs necesario, por lo tanto, realizar expe-
rizneiag previas para conocer el pH de precipitacién méaxima, es
d-cir, aquel en el cual ia concentracién de insulina libre en el so-
brenadante es menor.

El método utilizado por nosotros para la obtencion de la histona
es esencialmente el deseripto por Félix y Harteneck 2 y consiste en
extraer con agna la nucleoproteina del timo y precipitarla por
adicién de dcido acético. Después de filtrar, el precipitado se extrae
nuevamente con agua y se repite la precipitacién. K1 precipitado
se suspende en agua y se aflade hidréxido de sodio dilnido con lo
cual se vedisuelve en parte. Fl dcido nucleico se precipita enton-
ces por adicion de acido sulfarico 1:1 hasta viraje del rojo congo.
Se filtra, y en el filtrado, que es opalescente, se encuentra la histo-
na como sulfato; la histona es entonces precipitada por adicién de
tres voliimenes de alecohol. El precipitado se disuelve en aguna ca-
liente y luego de filtrado se reprecipita con aleohol. Lia operaeién
se repite una vez mis, siendo conveniente realizar estas wltimas
manipulaciones en el menor tiempo posible, pues de lo contrario,
la histona se disuelve con dificultad y filtra lentamente.

La insulina empleada fué casi siempre la insulina cristalizada
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obtenida a partir de la insulina amorfa que se preparaba en ¢l
Instituto Bacteriolégico ** y que se cristalizaba con el método de
Scott *°). Ultimamente se utilizé insulina cristalizada obtenida en
forma rutinaria en el Instituto Bacterioldgico aplicando el método
de Romans, Scott v Fischer *), con algunas modificaciones.

PREPARACION DE LA SUSPENSION DE INSULINA-CINC-HISTORIA

Se disuelve en 200 ml de aguna destilada, 750 mg de insulina
cristalizada (22 U.I. por mg) 240 mg de histona y 120 mg de
sulfato de cine cristalizado; se agrega acido clorhidrico hasta llevar
la solucion a pH 2,5-3,0. Por otra parte, se disnelve 9 g de fosfato
disédico en 195 ml de agua destilada y se afladen 5 ml de hidréxido
de sodio al 20 % (solucién « buffer »).

Se hace entonces un ensayo preliminar para conocer la cantidad
de la solucién « buffer » que eg necesario afadir a la de insulina-
cine-histona, de suerte que el pH sea el de la precipitacién maxima
de la insulina (generalmente varia de 6,5 a 6,8). La cantidad de
«buffer » a agregar suele o entre 15 v 20 ml. Se filtra en
forma estéril por filtro Seitz, primero la solucién de histona-cine-
insulina, Inego la cantidad de «buffers calculada, y, finalmente,
agua destilada hasta un volumen de 400 ml (concentraciéon igual a
40 U.1. por ml). En el agua destilada se disuelven, previamente
a la filtraciéon, 0,8 ml de tricresol, que actiia como conservador
(concentracién 2 por mil). Lmego del control de esterilidad se
fracciona en frasquitos de 5 ml haciendo burbujear aire estéril
por la suspensién, de forma que su fraccionamiento resulta homo-
géneo.

La centrifugacién de una suspensién asi preparada da como so-
brenadante un liquido claro que contiene aproximadamente 10 U. 1.
por ml, es decir, que alrededor del 25 por ciento de la insulina se
encuentra presente solubilizado en el sobrenadante y, por lo tanto,
solamente el 75 por ciento restante en el precipitado. Estas solucio-
nes se conservan bien en la cimara fria durante meses, sin variar el
pH y sin que el precipitado se adhiera a las paredes del frasco.

La suspensién de insulina-cine-protamina se hizo utilizando pro-
tamina (B.D.H.). La cantidad necesaria de dicha proteina para
los 400 mg de suspension fué de 240 mg es decir, igual a la de la
histona del preparado similar.

No haremos distinciones en el curso del trabajo entre insulina
amorfa e insulina cristalizada. Aungue todos nuestros preparados
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(e incluso la insulina para uso corriente que prepara el Imstituto
Bacteriolégico del Departamento Nacional de Higiene) estan hechos
con insulina cristalizada, el uso de suspensiones de insulina-cine-
histona hechas con insulina amorfa di6, en la clinica y en la expe-
rimentacién resultados similares a los obtenidos con el mismeo com-
puesto preparado con hormona eristalizada.

REsULTADOS OBTENIDOS

A) En el perro diabético en ayunas. — Un primer grupo de ex-
periencias, realizadas todas en el Instituto de Fisiologia de la Fa-
cultad de Ciencias Médicas de Buenos Aires, se llevé a cabo en pe-
rros diabéticos en ayunas, una vez repuestos los animales de la pan-
createctomia. Se les inyecté 14, 34 v 1 unidad de las distintas insu-
linas ensayadas por kilo de peso. Liag curvas de glucemiag se reali-
zaron con intervalos frecuentes en el curso de las 24 horas, dejan-
dose pasar, por lo menos, dos dias entre las inyecciones de dos expe-
riencias sucesivas. La glucosa sanguinea se determind en sangre ca-
pilar con el método de Hagedorn-Jensen.

Una observacién frecuentemente repetida permitié, gracias a la
semejanza de las curvas individuales, confeecionar las curvas de !
figura 1, hechas con los términos medios aritméticos de las glucemias
de cuatro animales (observaciones parecidas fueron publicadas por
nosotros en trabajos anteriores (°). Lia caida inicial de la gluce-
mia, después de la inyeccidon de 1 unidad por kilogramo de peso
de insulina-cine-histona, es inmediata y mas intensa que con ia
protamina (*) a la misma dosis. Su efecto hipoglucemiante es, sin
embargo, menos prolongado, comenzando la glucemia a elevarse en-
tre las doce y las catorce horas de realizada la inyeccién., El as-
censo observado en estos momentos, aunque mucho mas manifiesto
gue el de los animales inyectados con insulina-cine-protamina, se
realiza de una manera lenta y progresiva, lo que prueba que el or-
ganismo dispone todavia, en esas altimag horas, de parte de la in-
sulina inyectada. En cualquiera de los casos, a las 24 horas, la glu-
cemia se encuentra todavia algo por debajo del valor obtenido al
comienzo de la experiencia. Al contrario, con las soluciones de in-
sulina amorfa o cristalizada, el retorno a la cifra inicial sobreviene
mucho antes y se desarrolla de una manera rapidisima, casi ver-

tical.

(*) La insulina-cinc-protamina empleada en estas experiencias provino de la
Casa Organon, que nos facilité generosamente el producto.
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La. curva correspondiente a la. insulina-cinc-histona, tal como se
la observa en la. figura. 1, se encuentra, por lo tanto en una situa-
cién intermedia entre la de la insulina-cinc-protamina, mas lenta
eu su descenso, pero mas persistente en sus efectos y la de la insu-
lina cristalizada, de arcion liipoglueemiante brusca, intensa, y efi-

mera.

O-0 10 1-10  Insulina-cinc-histona.
g— 6—qg—q Insulina-cinc-proLamina.

p— A Insulina cristalizada.

Los valores de la glucemia representados en cada curva realizada con insulina insoluble (Listona
0 protamina) se obtuvieron sacando el término medio de los valores observados en los mismos
momentos en cuatro animales. Los resultados individuales, siempre seme.ianr.es entre si y no muy
dispares, fueron corregidos para- una glucemia inicial de 290 mg por ciento. La. curva corres-
pondiente a la insulina soluble es muy tipica y fué efectuada en un solo animal, partiendo

esta, vez de una glucemia mucho mas alta.

5) En la diabetes — Se someti6 a la observacion un
grupo de veinte sujetos afectados de diabetes de intensidad varia-
ble, algunos'de ellos del tipo juvenil, que exigian, todos, la admi-
nistracién de insulina para su mantenimiento.

Loe efectos del tratamiento insulinico instituido pudieron, ser se-
guidos en ellos en periodos que variaron de pocos meses a cinco

afios (un caso).
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Las dietas se instituyeron de acuerdo a los casos individuales,
pero fueron siempre relativamente ricas en hidratos de carbono (150
a 200 g por dia) : en las figuras 2 y 3, y en las historias clinicas
cil-adas mas abajo, estan representadas someramente la composicion,
total, de algunas de ellas y su reparticion. Dadas las caracteristicas
de la insulina-cinc-histona. de que hablaremos méas adelante, una
parte apreciable de estos hidratos de carbono (méas de las tres quin-
tas partes) se administré6 a las horas del almuerzo y del té.

La insulina-cinc-histona se inyectd siempre una media hora antes
del almuerzo; la cantidad de insulina, varié con la. gravedad de la
diabetes, edad y peso del enfermo, régimen de vida y dieta, insti-
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Fig. 2. — Modificaciones de la glucemia del enfermo E. M. en el curso de las 24 horas.

0 - 0 .... 0 Insulina-cinc-histona.

e —$ — $ Insulina-cinc-protamina.

Cada punto representa el término medio de varias determinaciones hechas en dias sucesivos.
La insulina-histona fué inyectada a las 11 horas, la protaminada. a las 9 de la. mafana. En la
parte superior del grafico figura protamina a las 9 de la. mafiana. En la parte superior del grafico
figura la reparticiéon, en gramos, de los hidratos de carbono en los cuatro comidas del dia. La-
gkicomria fué, en término medio, de 7 g diarios con la insulina-histona y de 8 g con la. insulina
protamina,

tuyéndose el trataamiento con las precauciones habituales exigidas
por la terapia insulinica. Cuando el enfermo estaba ya en trata-
miento con otras insulinas (soluble, protaminada), el pasaje a la
insulina histona se hizo directamente y en enfermos ambulatorios
de consultorio externo, con una dosis total, Unica y equivalente, de
insulina-cinc-histona. Ninguna de los casos de este grupo pudo ser
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debidamente compensade con la inyeccidn de una sola dosis de
insulina comtin. En ningdn momento estos enfermos pudieron man-
tenerse sin recibir insulina de una manera prolongada, pero en
muchas ocasiones, por falta de material, debieron ser tratados con
msulina-cine-protamina (*) durante lapsos més o menos largos. Al-
ennos de ellos fueron asistidos desde la iniciacion clinica de la en-
fermedad con hiperglucemia elevada, grandes glucosurias, poliuria
intensa y pérdida de peso, sin haber realizado tratamiento anterior.

Estos sintomas fueron satisfactoriamente regulados en poco tiem-
po. Tanto desde el punto de vista del estado general y condiciones
para el trabajo y peso como del de la hiperglucemia y glucosuria,
log enfermos mejoraron como se acostumbra a ver en los tratamien-
tos insulinicos correctamente instituidos, y esta mejoria se prolongd
durante todo el periodo de observacidn.

Cuando el diabético se encontraba previamente equilibrado con
una dosis diaria de insulina-cine-protamina o con dos o mas in-
yeecciones de insulina soluble, la insulina-cine-histona consiguié man-
tener la mejoria obtenida por los otros medios terapéuticos. Con
este tratamiento, la giucemia de la mafana en ayunas tendié a
mantenerse en limites subnormales y, en general, mas elevados que
los observados en los mismos enfermos cuando eran tratados con la
protamina. La glucosuria, si existia, era transitoria en el curso del
dia y de la misma intensidad en ambos casos; no se acompanaba
tampoco de eliminacién de cuerpos ceténicos.
ternos de la Catedra de Clinica Médica y en el Consultorio de Nu-
tricién que dirige uno de nosotros en el hospital Durand, inter-
nandolos sélo en el curso de alguna complicaciéon o con fines de

Los enfermos fueron atendides siempre en los consultorios ex-

estudio.

La accién farmacoldgica caracteristica de las diversas insulinas
ensayadas pudo, asi, ser estudiada mediante la determinacién de la
glucemia repefidas veces en el curso del dia y de la noche en un
grupo de diabéticos graves compensados, seleccionados por su deseo
de colaboracién. La experimentacién se realizé en las condiciones
siguientes: los enfermos fueron internados libres de toda compli-
cacibn, o bien se comenzd la observacidn ya en plena convalecencia,
lejos de la enfermedad qeu motivara su hospitalizacién. Durante

algunos dias se traté de matenerlos sin tratamiento insulinico, asis-

(*) Cedida gentilmente por la casa E. Lilly Co., o preparada por nosotros en el
Instituto Baecteriolégico del Departamento Nacional de Higiene con destino a
los nosocomios de la Asistencia Pudblica de la Ciudad de Buenos Aires.
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tiéndose a la répida e intensa eievacién de la glucemia y glucosuria.
La insulina soluble en una sola inyeccidon diaria antes del almuerzo
produjo, como es habitual, una rapida disminucién del azdcar sali-
guineo en las primeras horas signientes, sin prolongar su efecto mas
de seis horas. Estos resultados no estdn representados en las figu-
ras 2 vy 3, donde nos limitamos a presentar los efectos de Ia insulina-
cise-histona v a comparar sus resultados inmediatos con los obte-
nidos, en lag mismas personas, con la insulina-cine-protamina.

Los periodos de observacién duraron varios dias para cada insu-
lina, comenzandose la experiencia después de llevar el enfermo fres
diag, por lo menos, bajo la accién de la insulina en estudio. Lios re-
sultados de las figuras 2 y 3 representan el término medio aritmé-
tico de varias determinaciones hechas en el misme enfermo en dias
diferentes, a la misma hora y con la misma dicta.

La insulina-cine-protamina se inyecté siempre a la mafiana, antes
del desayuno. La insulina-cine-histona, en razén de la insulina so-
luble, de accién rapida, que contiene el sobrenadante, treinta minu-
tos antes del almuerzo. Lia reparticién de los alimentos en las dife-
rentes comidas y, en particular, ia de los hidratos de carbono se
modificé segtn los casos.

El primero de los enfermos, E. M., italiano, de 51 aflos y 56 kg
de peso, zapatero, con antecedentes diabéticos familiares, se sentia
enfermo desde hacia diez afos. La evolucién progresiva de su en-
fermedad hizo necesaria la administracién de insulina para su man-
tenimiento; en dos ocasiones en que, por razones de orden econd-
mice, suprimié el medicamento, debié ser internado en el hospital
Durand (Servicio del Profesor Romano) en acidosis y coma. Ae-
tualmente, con un régimen relativamente rico en hidratos de carbo-
no (hidratos de carbono: 160 g¢; proteinas: 90 g; grasas: 100 g)
y 60 unidades de insulina-cine-histona se mantiene satisfactoriamen-
mente en su estado general y peso, casi constantemente aglucosii-
rico, y en condiciones de glucemia semejantes a las que estin repre-
sentadas en la figura 2. Hstd en tratamiento bajo nuestra observa-
ci6n directa desde hace casi un afio.

Lias variaciones de la glucemia durante el dia fueron muy sig-
nificativas en este enfermo sometido al régimen cuya composicién
v repariicién se aprecian en ia figura 2. La insulina protaminada
(60 unidades) no impidid, a pesar de haber sido inyvectada tres
horas antes, una hiperglucemia manifiesta después de un almuerzo
rico en hidratos de carbono (90 gr; tres quintas partes del total
administrado en 24 horas). A las 19 horas, sin embargo, la gluce-
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mia habia retornado a 140 mg por ciento y siguié hajando, aungiw:
ras lentamente, hasta las 9 horas del dia siguiente. La glucosuria,
discontinua, oseilé alrededor de los 8 g en 24 horas.

La insulina-cine-histona a la misma dosis, pero inyectada inme-
diatamente antes de la comida de medio dia, produjo una disminu-
cién rapida de la glucemia entre lag 12 y las 16 horas, més lenta
después, hasta lag 24 horas, en que llegé a 60 mg por ciento. A
partir de este momento comenzd a elevarse lenta y progresivamente
hasta llegar a 180 mg a las 9 horas de la mailana y mucho mas
riapidamente en las tltimas horas de la mafana y a pesar de lo fri-
gal del desayuno, hasta 240 mg por ciento.

La glucosuria, que correspondié exclusivamente a este periodo de
hiperglucemia y fué, por lo tanto, también intermitente, no sobre-
pasé de 7 g por dia. Es evidente que las caracteristicas del descenso
de la glucemia ohservado despnés del medio dia hubieran permitido
la administracién de una pequenia dosis sobreagregada de hidratos
cde carbono en el almuerzo y en el te de la tarde.

En términos generales, con esta reparticidén de los hidratos de ear-
bono, la insulina-cine-protamina no evité la hiperglucemia postpran-
dial; 1a insulina-cine-histona, al contrario, permitié administrar una
cantidad apreciable de ellos en el almuerzo, pero no mantuvo sns
efectos hasta las veinticuatro horas de inyectada, como fué el caso
de la protamina. La glucosuria del dia fué igual en ambos casos.

En el caso siguiente, afectado por una diabetes menos grave gue
el anterior, la reparticién de los hidratos de carbono y de los otros
constituyentes del régimen se hizo de una manera mas regular en
las euatro comidas del dia, aunque menos de acuerdo a las modali-
dades de nuestro pais.

H. BE., austriaco, de 58 afios y 64 kg de peso, comerciante. Su
enfermedad empezd a los 43 afios con poliuria y pérdida de peso.
Desde entonces, el trastorno hidrocarbonado, que evolueioné sin
complicaciones importantes, fué tratado con végimen e insulina de
una manera constante. Actualmente, la dieta, cuidadosamente se-
guida, comporta 150 g de hidratos de carbono, 100 g de proteinas
y 80 g de grasas, con un aporte aproximado de 1.800 calorias. Esto
exige 40 unidades diarias de insulina-cine-histona, manteniéndose
el sujeto en un peso satisfactorio, excelentes condiciones generales,
constantemente aglucostrico y con glucemias parecidas a las observa-
das en la figura 3. Sin insulina, se asiste en este enfermo, que ve-
nimos observando desde hace nueve meses, a una rapida descom-
pensacion.
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La. figura 3. muestra que, con un aporte mas reducido de hidra-
tos de carbono (120 g en. 24 horas) vy, sobre -todo, con su .reparticion
mas proporcional en las cuatro comidas, la. glucemia se mantuvo en
limites casi normales cuando se inyectaron 40 U. de insulina-cinc-
proiamin.a a la manmia,. a las 9 horas. Bajo la. accién de la .insulina-
cinc-histona. a la misma dosis inyectada a las 11, las glucemias de
la.s Ultimas horas de la mafiana oscilaron entre 150 y 175 mg por
ciento, para, descender después de la inyeccién, y del almuerzo (re-
lativamente pobre en hidratos de carbono) a 85 mg por. ciento a
las 14 horas. A partir de este momento, la glucemia, se elevd hasta
las 9 h del dia siguiente. y, desde entonces, de una. manera, mas;
brusca. En ambos casos no se eliminaba azUcar por la. orina.

HIDRATOS D E CARB ANL

25 40 25 30 &

¥ ! ' ! §

200 S
L

Fra. 8. — Modificaciones de la glucemia del enfermo H. . en el curso de las 24 horas.

0 ... 0 ... 0 Insulina-cmc-histiina..

e — g insulina-cinc-protamina.

'Mismas referencias que en la Fig. 2. El enfermo se mantuvo en este caso constantemente agluco-
SUliCé.

Fué evidente que en este enfermo la reduccion de los hidratos de
carbono y, sobre todo, su reparticiébn en proporciones semejantes con-
tribuyeron a evitar la hiperglucemia. postprandial habitualmente
observada después del almuerzo del sujeto diabético sometido a la
insulina-protamina. La. histona. in.yecta.da antes del almuerzo, pro-
dujo al contrario, una. reduccién rapida, y relativamente marcada
de la glucemia, no prolongandose tanto su efecto hipoglucemiante
como el de la protamina : la. glucemia a la mafiana, fué, como siem-
pre, mas elevada con. la insulina-historia.

En un. pequefio namero de casos (nifios con diabetes graves que
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exigian mas de 40 U. de insulina, diabéticos acromegdalicos, diabetes
complicadas), el trastorno del metabolismo de los hidratos de car-
bono no pudo ser suficientemente controlado. con la insulina-histona,
a juzgar por los datos suministrados por la glucemia en ayunas y
por la eliminacién de glucosa en 24 horas. La insulina-cinc-prota-
mina tampoco conseguia en ellos regularizarlo en grado més satis-
factorio. Cabe recordar, sin embargo, que, como se continuara por
razones de comodidad con el fratamiento de una dosis diaria de
insulina-cine-histona, el peso y el estado general mejoraron consi-
derablemente y se mantuvieron en forma satisfactoria de una mane-
ra practicamente indefinida.

Tgual observacién fué realizada en diabéticos que, aunque graves
también no se sujetaban casi a régimen alguno, cometiende toda

2
ase de transgresiones alimenticias. Uno de ellog, un joven de 28
ailos con 8 ailos de antigiiedad en su enfermedad, se inyecta 80 a
100 U. de insulina-cinc-histona en una inyeccién matinal desde hasce
varios anos (aunque alternando este tratamiento con insulina pro-
taminada) sin desmejoramiento de su estado general sin sufrir com-
plicaciones y sin abandonar el pesado trabajo a que se dedica. Hste
caso es semejante a los presentados por Tolstoi (*?) en su grupo de
27 sujetos diabéticos tratados con insulina-cine-protamina y descui-
dados en lo que atafe a la intensidad de la glucosuria.

En dos casos prolongados de tuberculosis pulmonar, sobrevenida
en sujetos jovenes diabéticos, empleamos asimismo la insulina*cine-
histona a altas dosis, al mismo fiempo qgue se continunaba el neumo-
térax terapéutico ambulatorio. Las complicaciones infecciosas banu-
les tampoco exigieron cambiocs en la insulina de nuestros enfermog
tratados, modificaAndose solamente el régimen y la dosificacién total
de insulina-histona en algunos de ellos.

No tenemos experiencia suficiente con el uso de la insulina-cine
histona en la acidosis diabética grave, en la que la mayoria de los
autores desaconseja el empleo, por lo menos en forma exclusiva, de
insulina insoluble. No hemos practicado tampoco tratamientos mix-
tos de msulina-citie-histona con insulina comfin.

Fué tratado, finalmente, con insulina-cine-histona, un elevado
numero de enfermos con diabetes més benignas, que en clerto mo-
mento de la enfermedad necesitaron insulina provisionalmente, en
razén de una descompensacién de distinto origen (generalmente
transgresiones dietéticas o complicaciones infecciosas, diabetes be-
nignas en su iniciacion clinica, pruritos diabéticos, ete.). El trata-
miento se mostrd eficaz, siendo administrado en todas las ceasiones
de acuerdo a las normag establecidas més arriba.
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Se han observado hipoglucemias con el uso de nuestros prepara-
dos de insulina-cinc-histona: el analisis de las curvas de las figuras
1, 2y 3, c¢xplica bien su hora de aparicién: a la tarde, si el pro-
ducto es inyectado, como es habitual, antes del almuerzo. Sin al-
canzar proporciones alarmantes el hecho de sobrevenir en pleno
periodo de ehsorcidn alimenticia, quita probablemente gravedad y
duracion a la complicacidn ; ella parece, sin embargo, mas frecuenie
con este tipo ce insulina que con la protaminada. HEs posible que
la diferencia de niveles de glucemia y no solamente la hipoglucemia
en cifras absolutas influya en la aparicién de algunos de sus <into-
mas. Como con las protaminas, sin embargo, no es raro observar
glucemias bajas sin exteriorizacién clinica alguna.

fias relaciones m sttu (ndédulos subcutaneos) pueden originarse en
aigunos casos, no habiendo asistido nunca al desarrollo de atrofias
de estos dltin a

locales. Tampo

reacciones alérgicas generales a la insulina o a la histona.

A ahgorTaio
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COMENTARIOS

Bl estudio de la accién hipoglucemiante de la insulina cine-his-
tona en el perro vy en el hombre diabéticos justifican su empleo a
la dosis unica diaria con que se acostumbra administrar la insulina
protaminada. TLas caracteristicas prineipales de la suspensién de
histona parecen depender, esencialmente, de la presencia de una
clerta porcidn de insulina disuelta en el liquido sobrenadante. En
nuestras dltimas preparaciones, esta proporcidn fué de un 25 por
ciento, es decir, que, en un mililitro conteniendo cuarenta unidades
de principio activo, treinta unidades se encontraban precipitadas
por la histona v las diez restantes al estado soluble. Cabe recordar
que las histonas diferentes dan precipitados diferentes, por lo que
la dosificacién bioldégica del principio activo debe llevarse a eabo
siempre en el liquido sobrenadante de las mezelas de insulina con
histona de distinto origen. Los preparados protaminicos de insulina
al pH 7,3 en que son utilizados no contienen practicamente nada,
de insulina solubilizada.

La accién rapida de la insulina-cine-histona se debe, por lo tanto,
a la poreién de insulina soluble que contiene. Su efecto hipogluce-
miante, algo menos prolongado que el provocado por la insulina-
protamina a la misma dosis, resultaria entonces de wna  ecantidad
menor de precipitado inyectado. Tal criterio puede ser aceptado,
pero sélo provisionlamente, pues nada sabemos del ritmo de diso-
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ciacion y liberacién del principio activo eontenido en las diferentes
suspensiones de este tipo a nivel del tejido subeuténeo.

La mezela de insulina-cine-histona realiza a la vez, ¥ con una
sola inyeccién diaria, un tratamiento mixto de insulina soluble y
precipitada; la primera, de accién rapida, capaz de evitar la hiper-
glucernaia de la primera comida consecutiva a la inyeccidn, la segun-
da, d. efectos lentos y prolongados hasta casi las 24 horas, eficaz
en la manutencién del organismo, en el curso del dia, bajo la accion
de una cierta proporcién de insulina.

Parece también probable que la insulina-cine-histona permita ad-
ministrar una cantidad mayor de hidratos de carbono con la condi-
cién de mmcluirlos en una proporeién apreciable (tres quintas partes
0 méas) en la comida de wmedio dia v a la hora del te de la tarde.
Hsta practica, por otra parte, de acuerdo a las modalidades alimen-

ticias de los paises latinos v a lag necegidades de la vida activa de

IR

muchos pacientes, no se acompana de la hipergiucemia postprancial
de la protamina (en los paises sajones, la hiperglucemia correspoin-
diente a la primera comida consecutiva a la inyeccion de insulina-
cine-protamina aparece generalmente después del copioso desavuno
de la manana). Una de las condiciones que hace més satisfactorio
el uso de la protamina consiste precisamente en una reduccién glo-
bal de los hidratos de carbono y en su reparticidn muy homogénes
en el curso del dia (Marks #*), conducto gue, a menude, incluye la
administracién de una cierta proporcién de ellos durante la noche.

Esta ultima practica se aconseja con el fin de evitar la hipoglu-
cemia tardia de la insulina protaminada que aparece tarde a la
noche o en la madrugada; es esta hipoglucemia la que limita las
dosis de insulina-protamina administrable ¥ la que, con la hiperglu-
cemia postprandial, desde los comienzos de su empleo (Ierr y
Best 22 ; Campbell, Flechter v Ierr ®) hizo deseable disponer de una
insulina de efectos inmediatos méas rapidos y de accidén alejada algo
menos manifiesta v prolongada. A su vez, lo que limita la cantidad
de insulina-cine-histona es la hipoglucemia de la tarde, contra la
cual no serd tampoco posible administrar excesivas cantidades de
hidratos de carbono sin inconvenientes para una satisfactoria com-
pensacion en el resto del dia.

La figura 4 muestra la accidn de una comida mixta, pero exce-
sivamente rica en hidratos de carbono en una diabetes grave some-
tida a la accién de la insulina-cine-protamina y de la iusulina-cine
bistona. El diferente grado de tolerancia presentado en ambos ca-
gos puede ser utilizado con fines terapéuticos cuando convenga ad-
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ministrar al diabético una, cantidad relativamente grande de hidra-
tos de carbono. En la figura 5 se representan las glucemias post-
prandiales en una diabetes mas benigna., y una. comida. mas restrin-
gida en hidratos de carbono; estas curvas fueron realizadas también
con el fin de comparar los efectos inmediatos de ambas formas de
insulina.

Nuestros resultados primeros han sido, asi confirmados por' tra-
bajos casi simultaneos de Bray, Bischoff y Sansum -15 y por los
de Barnes. Cuttle y Duncan? y Bailey y Marble 4 y por las obser-
vaciones que aqui prcsentanios. Aunque esos autores no .indican
cantidades precisas de insulina soluble en el sobrenadante. es posi-
ble que las suspensiones de histona e insulina que mpreparaim.os en
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Accion de una cernida mixta, pero rica en hidratos de carbono (mas de 150 g) en un caso de dia-
betes grave sometido a la accién de la insalma-histona. y de la insulina-proiamina. La primera
se inyecté media hora antes de la ingestion de los alimentos (indicada por una flecha);
la segunda a las 9 horas de la mafiana del mismo dia, es decir, casi tres horas antes.

la Argentina, contengan, cantidades mayores de insulina soluble que
los mismos productos americanos. Su efecto alejado parece. al con-
trario, menos manifiesto que el obtenido por ellos.

Bailey y Marble 1 y Joslin 19-2°, que son los més entusiastas en
su emplern. sefialan los excelentes resultados obtenidos clinicamente
en aquellas diabetes (especialmente juveniles) que exigen, mas de
40 U. diarias. La razén de esta preferencia reside en la misma cau-
sa que ha justificado el éxito de los tratamientos mixtos en las
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formas mé&s graves de diabetes, al evitar la. hiperglucemia- postpran-
dial y permitir una mayor tolerancia, a los hidratos de carbono. Por
otra, parte, nada hace aconsejable, para una droga que debe ser
administrada cada dia, que sus efectos, a veces cont.ra.pioducenl.es,
so prolonguen mucho mas de 24 horas. En las formas mas graves
de diabetes, y muy frecuentemente las sobrevenidas en los sujetos
jé-eenes 0 en algunas diabetes complicadas, la insuliua-riuc-protamiua.
no basta para, ejercer un control satisfactorio en la enfermedad; la
mayoria de los diabetélogos (Joslin 19 “ 20, CoiwvH 1o, Llalli “6 Perk 25)
combinan entonces, con la insulina-protamina ede la mafiana, una

Fio 5.
O—-. 0---- 0 Insulina-cinc-nistona.
- e — $ Insulina-cinc-protamina.

Accion de una comida, mixta mas restringida en hidratos (90 g) que la de la Fig. 4, en un caso
de diabetes menos grave, sin tratamiento insulinico los dias anteriores a la prueba-. Se inyec-
taron aqui 20 U. de insulina..

gentina, salvo modificaciones en la reparticion habitual del régimen,
esta, forma de tratamiento podria cambiarse ventajosamente inyec-
tando ambas insulinas, aunque separadamente, antes del almuerzo.

Las numerosas tentativas hechas con el fin de mezclar insulinas
y evitar asi una. segunda inyeccién, dieron malos resultados que
provinieron de la precipitacion de la insulina, soluble en un exceso
de protamina. Ya Kerr y Besi.U] en 1937, utilizaron con este objeto
mezclas muy pobres de protaminas, con resultados satisfactorios,
pero irregulares, posteriormente, Ulrich 33 y ColwvU 10 trataron de
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resolver el problema de insulina protaminada; pero este procedi-
miento invierte la dosificacion aconsejable de cada una de estas
formas.

Desde un principio consideramos que la insulina-histona con ecine:
podria realizar un tratamiento mixto de ese tipo, gracias a la insn-
lina soluble de su sobrenadante contenido en nuestros preparados v
guizds también en los de Bailey y Marble (*). La experimentacién
prolongada nos ha confirmado en nuestras presunciones.

Algruas aclaraciones serén, sin embargo, necesarias a la més co--
rrecta interpretacién de los datos habituales obtenidos por el labo-
ratorio v utilizados por el médico de la vigilancia del diabético. La
olucosuria del enfermo tratado con insulina-cine-protamina, si exis-
te, aparece de umna manera intermitente y coincidiendo con la hi-
perglucemia postprandial. La dosificacién del azlear en la sangre
extraida a la maflana temprana en ayunag, de tanta importancia
en la vigilancia del diabético, representa em este caso casi la glu-
cemia més baja de las 24 horas.

En el enfermo sometido a la insulina-cine-histona las glucemias.
de la mafiana son las mas altas del dia, siendo entonces que puede
sobrevenir una glucosuria de proporciones totales poco importantes.
v que no se repetird en el curso del dia. Esta modificacién de la
glucemia bajo la acecién de las diferentes insulinas, observables tan-
to en el perro diabético como en clinica humana, obligan a inter-
pretar debidamente el conjunto de informes proporcionados por los
exdmenes de rutina. Los datos obtenidos del examen eclinico pro-
longado (peso, crecimiento, fuerzas, capacidad para el trabajo, au-
sencia de complicaciones derivadas del estado diabético), son fun-
damentales en la valoracién de los resultados de unm tratamiento-
hormonal de este tipo.

RESUMEN

1° Un grupo de diabéticos de 8 a 64 afios de edad, de grave-
dad variable, pero gue requieren siempre insulina para su mante-
nimiento, fueron sometidos a la mezela de insulina-cine-histona du-
rante periodos de tiempo que oscilaron de algunos meses a cinco-
afios. Los enfermos fueron mantenidos muy satisfactoriamente, tan-
to desde el punto de vista del metabolismo de los hidratos de car-

(*) La Casa E. Lilly Co. de EE. UU. de N. A. preparé las substancias utili-
zadas por ellos.
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bono como en lo referente a su estado general, peso, crecimiento,
-aptitud para el trabajo, ausencia de complicaciones graves, ete.

2° La insulina-cinc-histona mantiene, en el curso de las 24 1.
del dia, en limites satisfactorios, la glucemia de los cujetos diahé-
ticos graves o de mediana intensidad sometidos a regimenes relati-
vamente rieos en hidratos de carbono. Un efecto semejante fué
observado en el perro con diabetes pancreatica en ayunas. La in-
tensidad y la prolongacién del efecto hipoglucemiante fueron com-
parados en cada caso con los de la insulina cristalizada y la inso-
lina-cine-protamina. Tor la rapidez de su accién y la prolongacion
de sus efeetos, la insulina-cine-histona preparada por nosotros pre-
senta una actividad intermedia entre la insulina-cine-protamina, mas
lenta en su descenso, perc mas persistente, y la insulina cristaliza-
da, de accién hipogiucemiante bruseca, intensa y effmera.

3" La suspension del precipitado de insulina-cine-histona, cu-
vo método de preparacién se describe, contiene insulina libre, solu-
ble, en el liquido sobrenadante. De este hecho parecen depender
sus principales caracteristicas farmacolégicas. Su empleo puede
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convenientes en la diabetes severa.

4° Dada la facilidad de obtencién de la histona (extraida del
timo de termero) en la Argentina, la mezecla insulina-cine-histona
aparece como doblemente aconsejable en esta época de guerra en

- ~Aa A4l anarain avtarini
gue la existencia de protamina depende del comercio exterior.
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