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HISTORIA

Hasta 1940 se trabajaba especialmente en el perrogrupo de ratas. Encontré entonces la existencia de
para el estudio de la diabetes. Entonces habian un largo periodo sin sintomas apreciables de diabe-
muchos cientificos interesados de obtener diabetes tes, seguido luego por un periodo de diabetes que se
en la rata. La técnica les resultaba dificil y los va agravando paulatinamente y que termina con la
animales morian en la operacién o después y, si vidadelanimalalos 11/12 meses de la operacion, en
vivian, no tenian diabetes. Inclusive escuché que no estado caquéctico.

era posible esta operacion en la rata. Le mostré estos resultados al maestro Houssay,
A mi regreso a Buenos Aires, de Canada y los quien plane6 unareuniénconlos jefes que le seguian
Estados Unidos, el Prof. Bernardo A. Houssay me en categoria en el laboratorio. Se decidi6é entonces
preguntd las razones a que yo atribuia el fracaso que segln mi técnica la evolucion tenia 3 periodos
operatorio y me solicité que hiciera pruebas clinicos consecutivos que se podian identificar.

quirurgicas en base a lo por mi expresado. Elnombre del primero de ellos provocé un cambio
Luego de estudiar bien el panorama anatémico, de ideas muy grande y, en definitiva se resolvio
pensé en una anestesia efectiva y corta y preferi el llamarlo “prediabetes” porque se anticipa a la
éter. Larazon es que habia visto morir animales en hiperglucemia y otros signos de la diabetes. El
la operacion hecha por otros o después de ella, por segundo periodo fue designado diabetes incipiente y
un shock anestésico. el tercero, diabetes manifiesta. Los caracteres de

que habia usado Hedon en el siglo pasado, utilizando @delante en la descripcién de cada uno.

unapinza que sujetaba untrozo pequefio de algodon. Debemos agregar que mas operaciones fueron
De esta manera se respetaban los vasos y el duodenejecutadas en una cepa de ratas que usaba el maestro
no presentaba luego Ulceras. Houssay de comienzo de este siglo. Esa cepa habia

La descripcion la publiqué en 1944 (1) y fue re- Sido introduci@a en la Argentina por el Prof. V
producida afios después en el libro de Poumeau- Kraus que venia de Austria. Otros detalles no pude

Delille (2) sobre técnicas quirdrgicas de endocri- COnseguirrespecto a la misma cepa. Su peso corpo-
nologia. ral y el de sus 6rganos difieren grandemente de los

utilizados actualmente en Europa y los Estados
Unidos. Ademas tiene diferencias de caracter fi-
siolégico, por ejemplo, extirpando las suprarrenales
no se morian, a la inversa de lo que sucedia con las
cepas corrientes hoy en EUA.

Desgraciadamente hace unos afios sufrimos una
inundacion en el Instituto que maté todas nuestras
ratas y ahora no consigo la misma cepa, porque
actualmente las que se utilizan son otras importadas.

Hablamos de “pancreatectomizados 95%” porque
es la relacion de peso entre el pancreas quitado y el
resto que queda, es decir el 5%. Esta zona se ubica
entre el colédoco y la parte estomacal del intestino.

Mi sorpresa fue que al realizar la operacién en
menos de 10 minutos, los animales no se volvian
diabéticos. Esto, ajuzgar por los examenes repetidos
de sangre, durante semanas.

Pensando en el fracaso de mi técnicay decepcio-
nado, abandoné los animales, cuyo nidmero era gran-
de, por varios meses. Antes de sacrificarlos decidi
una medicién péstuma de la glucemiay cual no seria
mi sorpresa, al ver que todos estaban diabéticos.

Repeti mis observaciones y operé de nuevo un
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Nuestra técnica ha sido ejecutada por diversas animales. En prediabetes siempre existié un movi-
personas y en diversos paises y sus resultadosmiento aumentado que prosiguié en las fases siguien-
permiten ensanchar favorablemente el adelanto de tes 2da y 3ra. No pudimos dar una explicacion

nuestra medicina. satisfactoria de este fenédmeno aunque pensamos
que era un efecto reflejo del hambre sufrida.
La prediabetes. Descripcion general. Uno de los hechos que mas llamo la atencion

desde el primer momento fue la aparicién de catarata
diabética en este periodo. La observamos enseguida
de tener éxito en esta operacion e hicimos nuestra
primera presentaciéon el afilo 1943 en un Congreso
realizado en la provincia de Tucuman. Se trataba
del Congreso Latino-Americano de Oftalmologia.
La importante colaboracidon con el desaparecido Dr.
] ] Cramer, obro este milagro (7). La catarata se forma
~ Lamortalidad operatoria contada entre el acto en gga en el cristalino y aumenta progresivamente. Se
si y la semana siguiente, ha sido en nuestro 1abo- |3 ye muy bien con el oftalmoscopio eléctrico y se
ratorio la cifra de 20%. EIl promedio de vida de la ,resenta como una zona rugosa que aumenta
rata operada hasta el momento de su muerte es de -}gonsiderablemente. Hoy se sabe que aparte de la
ally 1/2 meses. rata también otras especies animales la tienen, como
La duracion de este periodo se cuenta desde lael perro, el raton, etc. Recuerdo que hace muchos
fecha de la operacion hasta la aparicion de la gluco- afios un importante zoolégico inglés llevé de nuestro
suria. Es de 2 a 3 meses en los machosy 4 a 6 en lagpais un grupo grande de roedores de nuestro campo.
hembras. Porlo tanto hay una espontaneay marcadaAl cabo de cierto tiempo observaron que casi todos
diferencia sexual. estaban ciegos por la catarata aparecida. En la rata

El peso corporal y el de los 6rganos sufren algunas Progresa hasta el Gltimo afio de vida y se ve de lejos
variaciones. El primero hace retardar el crecimiento POr el aspecto blanco de sus ojos.
muy poco en ambos sexos, pero de manera Espontaneamente la rata prediabética desarrolla
significativa. En cuanto al peso de los 6rganos (3) lesiones en el ovario (8). Se observa en ellas el
debemos sefialar que aumenta significativamente el mismo niimero de ciclos, que en las ratas normales,
de las suprarrenales y también los rifiones. Los pero el estro es mas corto. De ellas nacieron de cada
cambios son progresivos y en el caso de los rifiones parto menor cantidad de hijos hasta que en el estadio
aparecen lesiones histologicas que son seguidas, enfinal llegan a la esterilidad. Los fetos en este
las etapas posteriores, de necrosis. periodo tienen méas peso que los testigos normales.

Es de recalcar que la g|ucemia de ayuno tiene Todos estos fendmenos son esponténeamente
cifras normales asi como las curvas de tolerancia a Progresivos. Mas recientemente se ha sefialado que

la glucosa. Desde luego no hay glucosuria en este igual fenémeno se observa después de la inyeccion
periodo. de estreptozotocina (9-11).

El Prof. de Robertis (4) estudié histolégicamente Aparte de los hechos consignados hay otros mas
el pancreas de estos animalitos. Fue impresionado €n este periodo. El volumen plasmatico y el del
por la hiperplasia de los islotes de Langerhans y en sodio estan aumentados (12-14); la glucdlisis esta
especial las células B y también la neoformacién de aumentada tanto en la sangre total como en los
estas células B a partir de las células de los acini globulos rojos lo mismo que sucede en las mujeres
vecinos. Es interesante sefialar que en la tortuga (5) diabéticas (15); el higado tiene alteracion en las

con pancreatectomia subtotal se observa igual Mitocondrias que estan disminuidas y se corrigen
fenémeno. dando insulina (16-17), el higado tiene también

aumento de peso tanto en la madre como en el hijo

La técnica de raspado permite realizar la
operacion por personas que conozcan la técnica en
alrededor de 10 minutos. Hemos utilizado el éter
como anestésico que permite al final de la operacién
un rapido despertar. El peso de nuestros animales
era en el momento de la operaciéon alrededor de 80
gramos, es decir 2 a 3 meses de vida.

Hace muchos afios y al poco tiempo de conocer la
prediabetes quisimos conocer, con una becaria (18).
brasilefia, la motilidad espontanea de estas ratas (6).
Se aprovecho la existencia de jaulas rotativas con Estudios experimentales sobre la prediabetes.
medicion de las vueltas realizadas los primeros 10 Son numerosos y tocan campos distintos. Se-
dias de cada mes hasta el fallecimiento de 10S fgj1aremos algunos que hemos estudiado en
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colaboracion con miembros de nuestro Instituto. Hay dos hechos separados que sefialan un aumento
Unos son del orden endocrinolégico y otros de de islotes y proteccién contra la diabetes. Son la
fuentes diversas. realizacién en la rata de pancreatectomia 95%,

Glandulas sexuales. Los trastornos de estas glandulascastracion e hipofisectomia (29) y por otra parte, la

dependen de ellos y también en las crias. transitoria seguida luego de reduccion del nimero
de prefieces y numero de crias y aumenta el peso
corporal de los fetos machos y hembras.

Para finalizar este recorrido es necesario hacer
notar que se observan también alteraciones
anatémicas e histolégicas, no sé6lo en el ovario, sino
también enla placenta, el Gteroy los fetos (8,30,31).
En efecto: la histologia del ovario revela: numero de
foliculos y cuerpos amarillos disminuido y la
presencia de quistes; la placenta aumenta de peso, es
congestiva y a veces tiene hemorragias; el Gtero en
parte estd desocupado por los fetos muertos y
o ) desaparecidos, la pared es delgada y, en total el
Fels realiz6 en ratas hembras la ligadura del grgang esta disminuido de peso: los fetos cuyo peso

pediculo ovarico lo cual produce un aumento de 5 menté en un 8% o mas, pueden estar muertos, en
gonadotropinas y también un aumento de la cantidad especial machos y con alteraciones corporales
de estrogenos en la sangre. Esta técnica aplicada agcentuadas.

la rata con pancreatectomia 95% trae un menor
numero de animales diabéticos (23).

a) Femeninas. Comenzaremos a tratar las lesiones
del ovario en prediabetes.

En las primeras observaciones notamos que luego
de la pancreatectomia de 95%, es mayor el niumero
de machos diabéticos (88%) que el de hembras
(40%) al cabo de un afio de observacion (19). Poco
tiempo después pudimos observar que la castracion
protege menos a los machos en la produccion de la
diabetes que a las hembras (20-21). La administra-
cion de estradiol actia tanto en los machos como en
las hembras tal como lo veremos mas adelante (22).

b) Masculinas. EIl testiculo se atrofia lentamente
. } } durante la prediabetes, y al mismo tiempo los 6rganos
El efecto de la castracion varia segun la edad del seyyales secundarios. Pero durante este periodo de
animal cuando es operado. Si se realiza al nacer el 3 3 meses Ia fertilidad no desaparece aunque puede
animal, los efectos son mucho mayores que si Se ygqycirse (31). Los cambios degenerativos se
hace varios meses despues (21). producen en los periodos siguientes empezando por
Aparte de los estudios anteriores de castracion el epitelio germinal, continuando luego con la mem-
del ovario, se hicieron también estudios de injerto brana basal.
de ovario que se realizaron en el rifion o en el bazo  comg ya lo sefialé el peso del testiculo baja y
y también por la inyeccion de sus hormonas (22, 24- myestra en este momento lesiones histolégicas
26). progresivas (3). La produccion de testosterona se
El conjunto de estos estudios sefiala que: reduce aunque mejora con la inyeccion de FSH o
1.- El ovario y los estrégenos protegen de la diabe- LH.
tes amachosy hembras, enteras o castradasy que Hay reduccién del nimero de receptores celula-
los islotes regeneran sus células B (26). res para LH en las células de Leydig (32). Con la
2.- En cambio, como veremos luego la testosterona inyeccion a estos animales de estreptozotocina hay
produce diabetes tanto en machos como en Menor respuesta androgénica (33).
hembras, y Enlos periodos siguientes el derrumbe del epitelio

3.-La progesterona es inactiva. es total.

Los estrégenos naturales tienen accién protectora ~ En un trabajo de conjunto que hice el afio 1949
de la diabetes, como ya lo hemos sefialado. La con mi maestro el Prof. Lewis (25) resumimos las
fenociclina (27) como estrégeno sintético también conclusiones que sacamos después del estudio de
actlay es de sefialarse el hecho interesante que en ldnas de 11 esteroides diferentes sobre la rata con
diabetes por aloxano se ha encontrado igual resultado Pancreatectomia de 95%:

(28). Muchos de estos estudios se han acompafiadol) disminuye la frecuencia de aparicién de la diabe-
de la observacion de la formacion de islotes en el tes: las castraciones, las sustancias estrogénicas;
pancreas que se halla aumentado (26). la estrona; el estradiol; lo mismo pasa en los
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machos. glucemia del receptor diabético a niveles normales,

2) la_testosterona y la metiltestosterona son €N 2 0 3 dias e impide el ascenso de la glucemia en

machos, y glucemia. Igual resultado se tiene en ratas castradas

. - pancreatectomizadas. Todos estos resultados se
3) la progesterona no tiene accion. . . . .
obtienen por el pasaje de insulina de la rata normal

Tiroides. Latiroidectomiatotal en prediabetes evita g |5 pancreatopriva.
la apariciéon de la diabetes y si entonces se agrega
polvo de tiroides, la diabetes aparece. La misma
operacion en ratas ya diabéticas no tiene accién
correctora de la diabetes. Es decir que es preventiva
pero no correctiva (34).

En 1963 se habia publicado que una sustancia
[lamada DL- Etionina producia en la rata neofor-
macion de islotes. Decidimos con los Dres. Duhart
y Bur (43) probarla en ratas con pancreatectomia de
i . . 95%. Lo probamos en ratas normales de ambos

Houssay y Martinez (35) han sefialado la accion geyosy también pancreatectomizadas 95%, machos.
preventiva o curativa de los tiouracilos o la cisteina opservamos al cabo de 8 dias lesiones destructivas
en ratas prediabéticas. En éstas, las células B seqe |os acinis y pancreatitis flegmonosa intersticial.
conservan normales. Iguales resultados han sido pgemas observamos en las ratas machos con pancrea-
sefialados por otros autores (36) y también con el gctomia de 95%, lesiones de necrosis y degenera-
agregado de azufre (37) no solo en plena diabetes (jya5 de la pared de los vasos e islotes gigantes que

pancreatica o por alo>(<)ano (38). Elyodo 131 enratas gg encontraron cercanos a los conductos excretores
pancreatoprivas 95% machos castrados, tiene e os cuales tal vez se formaron.

también accion curativa de la diabetes (39). . . R
(39) Dejaremos las lesiones endocrinolégicas para

Suprarrenales. Tienen accion en varias especies gcyparnos de dos temas muy importantes y bien
animales y en ellas la rata. estudiados; las lesiones renales y la influencia del
Penhos y Cardeza (40) trataron ratas Pp 95% y shock.
ovariectomizadas durante 8 meses con prednisolona | esjones renales. Hemos sefialado anteriormente
y encontraron disminucion del nimero de diabéticas. que el rifién esta agrandado en la prediabetes de la
Elpancreas de estas ratas muestramucha hiperplasigaia. con ayuda de dos conocidos histélogos, los
e hipertrofia de los islotes de Langerhans. Dres. Mancini y Cardeza (44) se hizo un estudio
De Corral Saleta y col. (41) estudiaron en ratas profundo del estado patoldgico del rifion el afio
con pancreatectomia subtotal, dosis bajas de 1949 y los afios siguientes, que desperté mucho
triamsinolona y de dexametasona y el efecto interés. El glomérulo de la rata prediabética tiene
preventivo sobre la diabetes fue del 45% y del 84%, los vasos dilatados, seguido progresivamente de una
respectivamente. segunda fase de atrofia de los capilares que mas
Islotes de Langerhans. Para finalizar el analisis de tarde termina en esclerosis. Esto se observa en el
nuestra contribucién pasaremos al conocimiento de 88% de los casos, es progresivo, mas intenso en
la funcién endocrina de las células B del pancreas. machos que en hembras y todos estos sintomas se
Mi iniciacion en investigacion cientifica en agravan con la iniciacion de la hiperglucemia.
Medicina fue dirigida por el maestro Houssay en el Los mismos histélogos han completado su trabajo
tema, injerto de pancreas en el perro. Este trabajo anterior estudiando las modificaciones de la fosfatasa
me llevé muchos afios y consistia en probar luego de alcalina del tubo renal de la rata pancreatopriva 95%
la pancreatectomia total en el perro, el injerto en la (45). Encontraron:
carotida de un pancreas ajeno y demostrar lo que 1) disminucion de la fosfatasa alcalina del tubo
entonces no estaba demostrado: que el estimulo contorneado.
especifico era la glucosa y que existe regulacion ) | tuho contorneado como consecuencia se
siempre en la secrecion de insulina, hecho probado ° jesfleca y empieza la esclerosis y
muchos afios después por el Prof. Pfluger en
Alemania.

No es de extrafiar que afios después probaramos
lo mismo en la rata con “pancreatectomia 95%”. En
efecto, la parabiosis con una rata normal mejora la

3) también se acumula glucégeno en el tubo distal.

El afio 1952 (46) se ocup6 del mismo tema Ruiz
Guiflazu y sefialé que la hipertrofia renal en las
pancreatectomizadas, es mayor en la hembra (25%)
gque en el macho (16,3%), por lo tanto existe una
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diferencia sexual. Igual fendbmeno se observo tam- 7.

bién en la glucosuria y en la depuracién, siempre

mayor en las hembras. 8.

Para finalizar esta parte nos ocuparemos de la
influencia de la pielonefritis sobre la prediabetes.

Pielonefritis experimental (47).
prediabéticas con inyeccién endovenosa de
colibacilo acompafiada de masaje en la zona renal
desarrollan el siguiente cuadro clinico: empieza
inmediatamente un empeoramiento de la tolerancia
a la glucosa acomparfada con glucosuria y poliuria;
baja enseguida el peso corporal y como resultado
final aumenta el numero de ratas diabéticas.
resultado es igual en machos y en hembras. Es decir
que el shock infeccioso nos permite saltar etapas
mostrando los moéviles que asientan las bases de la
evolucion de la diabetes.

Resultados similares ha obtenido el Dr. Malgor
por la produccién de fracturas en ratas prediabéticas
que se transforman enseguida en diabéticas.

Nos ocuparemos de los dos periodos que siguen 13.

al de prediabetes y me refiero al de diabetes incipiente
donde aproximadamente en un mes se instala la
glucosuria, hiperglucemia, etc.
aparece la diabetes confirmada que termina con la

vida del animal varios meses después y en plena ;g

caquexia. La descripcidon no continuara por tener
datos bien conocidos por todos, pero era interesante
hacer hincapié en la prediabetes menos conocida y

gue se produce en otras especies, inclusive la humana.16
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