A dlabetes 1nfant11 constltuye un g‘rave problema*terapeutlco que aun parece
lejos 'de su solucmn EX opt1m1smo total. de.-la-sprimera: epoca en:que em-
pezd a mame]arse ese maravilloso ; jagen epapéutlco 'que-‘es. la lnsuhna,
I parece ya un tanto apagado..En. 1932, despue desla  primera: decadavde insu-
linoterapia, FREISE v JAHR exclamaron: «Nj ‘gun‘nmo .diabético: debe :ya morir
| de su trastorno.s Hoy, después de 25 afios del: manejo- de 1a- sdinsulina ycon una
mayor perspectiva sobre la evoluc1on de. los; cdsos’ tratados, Hasafirmaciones
de los autores son menos categoncas A(1). En la reciente:monografia .de Rosen-
' BUSCH, tefiida”de un- pesimismo del:que . esta Impregnado +mAs talin . el espiritu
que la letra del ]1bro, puede leerse: <El diabético -juvenily a- excepeion de ‘casos
R poco. frecuentes, ya 1no. sucumbe -a ;su;dolencia;-pero:si;visto a.laxlarga;a. las
comphcacmnes ultenores de su enfermedad» LICATENSTEIN, -escribiendo ! en+un
f pais tan avanzado como Suec1a afirma: «cAun; mueren muchosy nifos d1abet1cos
pLa diabetes:infantil. es una enfermedad grave ‘y.dificil -de’ ‘controlar. ‘Un’ gran
j niimero de sohrev1v1entes -quedan - mas, 0- mengs; invalidos: a: causa de _la- efifer-
‘medad, oscilan- entre la mpogluoemla -y el :coma: y-Sufren. las” dlversas‘ ,‘omph—-
 caciones de 1a diabetes. El nifio- afecto-de-este trastorno esta €n una; sﬂuacmn “
e}\cepcwnal frente a otros nmos, y esto .repercute’ enisu psiquismo’: = )
; Si se “tlene -encuenta ‘qué 'segin la_estadistica de’ JosLiN(y ‘la*de’ Bovnqs N
concordante) -un. 5,7 "por 100 ‘de todas las diabetes se inician‘ en la’ infanciaf'y - .
concretando mas :aun ‘en-Ja* prlmeras decada .de:ila: v1da ‘se’ comprende que*la -
kdiabetes infantil no:es:tan.rara como-pudiera iereerse. ‘Ha¥y ‘que” ‘hacer’ constar,
bsin -embargo, que las estadisticas de’.UMBER NOORDEN i ESCUDERO “ddn: menores
fcifras ‘de-incidencia. “TaLBOT afirma; en camblo, que entre el '6°5 - el 10’8 ‘por
00 “de.todos.. los diabéticos son 'nifids. G::DAHLBERG y sus ‘colaboradores bab
eahzado un ‘estudlo estadlstlco sobre 1a dlabet mlllltu'- en -'Suec1a “El niniero .

g (%) CEl presente frcba;o constifuy® el desarrolle de la comul -
SIONES CIENT(FICAS EILA CATEDRA: DE PATOLOGIA GENERAL slhdfa12'de-Abi

3 Abidn | por el Pro? Ramos y. ﬁosotros en cdmuhlcaéio;\ bresen;cdo 6! PREMIER CONGRES
g CINE en Ostende (Bgl
EET HERAPEUT

g(‘) De esre op mo e eswo de Io prlmera époco,
mabu «el pronéshco de un, n|no que

hqy .qQUE ex ptuar ‘a JOSLIN que. “én 1925'
dece diabetes ‘es grave .en .todds. Ius urcunstancras adn despué‘—?e‘ -
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de diabéticos que se declararon como tales espontaneamente (1) fué de 15.519.
Los autores calculan, sin embargyo, que la cifra real de diabetes es muy superior.
La incidencia de trastorno en la infancia por mil habitantes, con arreglo a los
datos de los autores suecos, es como sigue: Desde el nacimiento a los 5 afios, 0°2.
Desde los 5 a los 10 afios, 1’1; desde los 10 a los 15 aios, 1’2. Es interesante ’
decir que estas estadisticas reflejan en términos generales dos maximos de fre-
cuencia, uno coincidente con el despertar de la funcién sexual (después de
los 15 afios) y cotro mucho mas intenso con el declinar de la actividad gonadal
(después de los 45 afios). JosLIN calcula en un milléon el nimero aproximado
de diabéticos que viven en los Estados Unidos. Sobre la base de los datos de
este autor puede calcularse que existen en Norteamérica unos 57.000 nifios dia-
béticos menores de 10 afios, La cifra total aproximada de diabéticos que da
R. D. Lawrewnce en 1944 para la Gran Bretafia es de 150.000. Ello supone al-
rededor de 10.000 diabéticos infantiles.

Si se examinan las estadisticas de mortalidad de la diabetes infantil obte-
nidas todas ellas en plena época insulinica, la impresién recogida es muy
penosa: ‘ _

SELANDER, 17’4 por 100, 1925 a 1929.

JosLIN, 9'7 por 100 (104 casos de 1.063), 1922 a 1937.

PrisciLa WHaiTE, 8 por 100 de 150 casos.

PREISLER ¥ WAGNER, 10 por 100 de 192 casos, 1935,

RosenruscH, 23’6 por 100, 1941.

TrRuUSEN y VALENTA, 50 por 100 de 50 casos en 1931.

ALBRECHT, 51’8 por 100 de 106 casos en 1936.

Puschr, 50 por 100, 1940.

ForseLL, 42’9 por 100 de 203 casos desde 1934 a 1943.

Respecto a la causa inmediata de la muerte, refiriéndonos por ejemplo a
la estadistica de RosenBuscH, sus 25 éxitus se descomponen asi: coma diabé-
tico, 15 casos; coma hipoglucémico, 1 caso, nefropatia, 3 casos; tuberculosis.
3 casos; accidente, 2 casos, y de causa dudosa, 3 casos.

Como hemos dicho, la mortalidad absoluta de RoseExsusca fué en 1491 de
23’6 por 100. Pero este autor hace unas consideraciones interesantes que reflejan
Ia influencia de los cuidados y vigilancia del enfermo en relacion con el indice
de mortalidad. En el grupo de enfermos no suficientemente atendidos ascendio
a 59 por 100. Cuando se traté de nifios que no fueron controlados en-la clinica,
ni sometidos a tratamientos adecuados, la evolucion fatal alcanzé el 100 por 100
de los casos. En cambio, si se toma en consideracién exclusivamente el grupo
de pacientes que fueron conducidos de una manera ideal, la mortalidad alcanza
exclusivamente 7°5 por 100. Sin embargo, en el curso de los tGltimos afios y a
lo que parece bajo las mismas condiciones optimas de control que antes la
mortalidad ascendié dos y media veces (18’5 por 100), lo que, insiste el autor,
«revela el valor muy relativo de las estadisticas de cifras pequefiasy. En el
plus de los casos letales de los ultimos dos afios, afirma no sin amargura Rosun-
BUSCH, que habia 5 de los diabéticos mas antiguos, «cuya conduccion terapéutica
afios antes podia habernos llenado de orgullo».

Estos casos (que no sucumbieron a las consecuencias inmediatas de su tras-
torno metabdlico) parecen dar razén a su. idea de que, si bien el diabético ju-
venil ya no sucumbe a su dolencia, fallece (segun puede observarse, si es seguidn
prolongadamente en su evolucién), a causa de las complicaciones ulteriores .de
su enfermedad.

La diabetes, 2 pesar de la insulina, acorta la vida del paciente, y esto es
mucho mas evidente cuando el proceso se inicia en la infancia. Esta es la

(1) Sin duda estimuladas por las reacciones extras que eran ofrecidas a los diabéticos durante 1942, afio'en
que fueron realizados estos estudios.
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conclusion de RosenBuscH, quien, de acuerdo con este punto de vista, parece
considerar como una utopia la idea de ALBRECHT, autor alemin, que afirma que
¢el Estado debe exigir la conservacién de la vida de sus diabéticosy.

Todo esto en modo alguno invalida el hecho evidente del cambio que ha
traido el advenimiento de la insulina para el pronéstico de la diabetes infantil.

TaLsor dice que antes de la insulina los nifios morian entre el tercer .y
sexto mes después de la iniciacion del trastorno. «Con la insulina es casi seguro
que un nifio dishético vivira cinco afios mas que antes del descubrimiento de
esta terapéutica y probablemente en muchos casos, puede llegar a una edad avan-
zada.»

UmMBER recuerda la frase de V. NooRDEN: «La diabetes infantil genuina no
perdona nuncas, y dice que esta regla en conjunto aun en la actualidad sigue
considerandose exacta,

Es evidente, desde luego, la gran mejoria que para el pronostico de la dia-
betes infantil ha constituido la introduccion de la terapéutica insulinica: «Pue-
de decirse que en cierto modo la diabetes infantil ha nacido con el descubri-
miento de la insulinay, afirma ALBEAUX FERNET, queriendo significar con ello
que antes de la terapéutica hormonal substitutiva la enfermedad finalizaba pre-
cozmente al conducir al fin rapido de la vida del nifio. «La insulina le permite
al nifio viviry, dice VIELLARD-BARON.

NoBeL recuerda que «antes de la era insulinica el diagnoéstico de la diabe-
tes infantil significaba una sentencia de muertes.

En la tesis de FREUND se parangonan los siguientes datos: en la clinica de
nifios de la Universidad de Zurich, ingresaron de 1911 a 1923, 13 enfermos, de
los cuales sole 1 (que habia sido admitido en 1921) sobrevivio. De 1924 a 1937
se admitieron 50 con 12 defunciones, es decir, 24 por 100 de mortalidad. La
mortalidad de la diabetes infantil en la era pre-insulinica, en la citada clinica.
podemos admitir de que alcanzo 100 por 100, si se tiene en cuenta la sola
excepcion del nifio ingresado e€n 1921 que quiza no tardaria mucho tiempo eu
beneficiarse de la insulina.

Existen eu la literatura mundial 57 casos registrados de diabetes infantil
evidenciada antes de cumplirse el primer afo de edad. La revisién de tales
casos ha sido realizada por J. SCHWARTZMAN, que ha aportado, ademas, un caso
personal. Este autor atribuye la primera observacion de diabetes en un nifio de
menos de up afiv &4 RoLro (1789), que fué seguida por la de Hauner en 1850.
Segun R. Bourin, el primer caso de diabetes diagnosticado en la infancia se
remontaria a 1626 (observacién de MorTon), es decir, solo 22 afios después de
la individualizacion de la diabetes mellitus por TH. WILLIS.

De los 57 casos de diabetes precocisima revisados por SCHWARTZMAN, los
aparecidos antes de la era insulinica fallecieron en proporcién de 88’5 por 100,
y desde la utilizacion de la insulina, descendidé el porcentaje al 50 por 100.

Es tan cierto que la insulina ha mejorado el pronodstico de la diabetes in-
fantil, como 12 es que con el empleo de esta hormona no hemos resuelto total-
mente el problema que esta grave enfermedad plantea. Es evidente gque no
podemos culpar a los autores de ineptitud en el manejo de este maravilloso
recurso que es la insulina. Ello quiere decir que hemos llegado ya sin duda
a los limites de perfectibilidad en su utilizacién clinica.

Sit a pesar de ello el tratamiento de la diabetes no es aun todo lo eficaz que
seria deseable, depende sin duda de causas profundas.

Posibleruente, hay que buscarlas en el hecho de que con la insulina reali-
zamos tan s6lo una terapéutica de substitucién, incapaz de corregir totalmente
¢l trastorno patogénico y fisiopatologico de que el nifio diabético esta afecto,
ya que posiblemente actia favorablemente sélo sobre las consecuencias finales
de un grave v complejo trastorno metahdlico.

Denunciar este hecho, que consideramos evidente, no es mas que sefialar
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algo que sin duda estd en el espiritu de todos. Si nuestros recursos terapéuticos
ante la diabetes actuasen sobre la esfera misma en que aquélla se produce, es
decir, corrigiendo el hecho primario, patogénico, del que deriva el trastorno
fisiopatologico, la terapéutica, por lo menos en los casos en que pudo ser em-
pleada precozmente, no tendria por qué ser continua, ya que dejaria de ser
sustifutiva para hacerse causal.

Expresar estos conceptos equivale a avanzar nuestro pensamiento, o mejor
nuestra coincidencia con el de aquellos autores que consideran que la diabetes
infantil no es, o por lo menos no es en todos los casos ni en todos los momentos
de su evoluci6én, una enfermedad de lesién, sino que es una enfermedad de
funcion, de trastorno funcional. Volveremos sobre este punto.

Nuestros conocimientos sobre la diabetes, debemos reconocerlo, son ain muy
limitados. Este hecho se refleja bien en los textos, tanto por lo que se refiere al
intento, casi siempre malogrado, de dar una definicion correcta del trastorno,
como a la parquedad o ausencia absoluta de los capitulos sobre patogenia y
fisiopatologia, siendo esto especialmente cierto en las monografias que tratan de
la diabetes infantil. Hemos de reconocer que respecto a la disglucosis del nifio
estamos aun mas a oscuras que para la diabetes del adulto. Definiciones comn
la de Lanparurg, de la escuela de Escupero: «Dismetabolismo glicido perma-
neute aparecido antes de los 15 aiflos», sefalan muy poco, aparte del fatalismo
de hacer constar en el concepto de la enfermedad la idea de perennidad del
trastorno. Si algun dia aprendemos a curar la diabetes del nifio, LANDABURE
tendra que Lbuscar otra definicién. Quizds hay que admitir que el autor argen-
tino esta hoy por hoy en lo justo, pero no es menos cierto que es preciso superar
tal situacion actual.

Licatens1EIN adopta una posicion que nos parece mas fecunda, cuando
dice: «Nuestros conocimientos actuales sobre la diabetes infantil son muy in-
completosy, ¥ manifiesta a continuacién que «cuando conmozcamos mejor 1a in-
tervencion de la hipofisis, del tiroides y ia adrenal se podra mejorar considera-
blemente el tratamiento hormonal de la diabetess.

Nos imieresa subrayar este juicio del autor sueco, dado que existe en él
un mayor optimismo que el habitual, abriendo la esperanza de mejorar en su
dia el tratamiento de esta enfermedad y asimismo porque considera que esta

perspectiva queda ligada a un mejor conocimiento fisiopatolégico del trastorno

y casi vaticina que el futuro progreso en el tratamiento de la diabetes infantil-

consistird en un nuevo avance de la terapéutica hormonal. Estos tres conceptos
coinciden plenamente con las ideas directrices del estudio que vamos a exponer.

II. El régimen libre en la conduccién terapéutica del nifio diabético

LICHTENSTEIN, sin embargo, mientras llega el dia en que sea factible un
cambio o un enriquecimiento de la terapéutica de la diabetes, repite el intento
que han realizado todos los autores que no se han encontrado satisfechos ante
la terapéutica de la diabetes en su tiempo, propugnar o adheérirse a un nuevo
o redescubierto régimen dietético del trastorno. Asi LiCHTENSTEIN propugna lz
alimentacién libre que StovLTe, de Breslau, habia introducido en la conduccién
de la diabetes infantil en 1932 y que consiste fundamentalmente en un régimen
rico en glicidos que en la conduccion de la diabetes del adulto tenia ya ante-
cedentes, por ejemplo, en el tipo de dietas recomendadas desde 1925 por PoRGES
v ADLERSBERG. LICHTENSTEIN afirma que aun ignoramos si una dieta pobre o rica
en hidratos de carbono resulta la mas indicada para proteger el sistema insular,
v sin intentar resolver tal problema, en la duda, opta por no tratar dietética-
mente a los nifos diabéticos. Esta actitud, discutible y discutida, se intenta
justificar a pesteriori sobre la base de que los resultados obtenidos no son infe-
riores a los ¢iros autores.
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LicHTENSTEIN define asi su régimen: «Exactamente la misma comida que
recibirian nifios sanos de la misma edad, incluso se les permite el azficar y los
dulces en cantidad razonable.» Al nifio se le deja comer lo que quiere, se le
observa, y sobre la base de la ingesta, libremente determinada, se le suminis-
trara <la suficiente cantidad de insulina para eliminar los sintomas de la enfer-
medad y permitir un buen estado generaly. Es decir, <«ni sed ni bambre pato-
l6gica ni cetunuria y un buen desarrollo». Asi se expresa el autor sueco, que
afade que no se persigue la aglucosuria (en contra de lo que pretenden otras
escuelas, como la de JosLiN y la de EscubpEro, por ejemplo). Se toleran pérdidas
glucidas del 10 por 100 de la cantidad administrada 'y aun superiores. Final-
mente, se procura que el nifio viva feliz; con este régimen, «las cosas se simpli-
fican, el nific no sufre las torturas de una vida excesivamente reglamentada.»
<El buen humor tiene un efecto favorable sobre el metabolismos, dice el au-
tor sueco.

Este régimen dietético defendido por LicatensTeiN habia sido preconizado.
como dijimos, por SroLTE en 1932. STOLTE, como mads tarde LICHTENSTEIN y otros
permite desde entonces que los nifios enfermos coman lo que quieran en can-
tidad y calidad. Al principi o liegan a ingerir el valor de 400: gramos de glucidos
y mas al dia. Luego espontaneamente se moderan y toman entre 250 v 350 gra-
mos de hidratos de carbono, 50 gr. de proteinas y 50 gr. de grasas. La insulina
administrada oscila entre 150 y 200 unidades diarias. Los nifios no tienen otra
molestia que las inyecciones de insulina, pero se acostumbran «como los miopes
a sus lentes» (StorTE). Este régimen fué empleado mas tarde por SopeRLING, de
Estocolmo, y parece haber alcanzado ultimamente un cierto auge en los paises
del Norte de Furopa, especialmente en los escandinavos.

TEILMAN, que ha {ratado durante nueve afios a sus diabéticos sin régimen
y s6lo con insulina, afirma que este método ha sido ampliamente aceptado en
Suecia. Este aulor sobre 41 casos pudo seguir la evolucién de 37, de los que
fallecieron 5. Evidentemente, esta actitud terapéutica nos hace recordar la po-
sicion conceplual de voN BErGMANN y su anécdota de la cantora religiosa que
no podia actuar por falta de voz, cuando tenia su diabetes bien compensada.
Creemos, sin embuargo, que se le pueden oponer serias objeciones. No preten-
demos hacer una critica personal de estas orientaciones dietéticas, nuestra fina-
lidad es otra, pero si quisiéramos sefalar tres hechos intimamente ligados entre
si, que nos parecen graves lunares de la alimentacion libre. En primer lugar
esta actitud terapéulica parece reducir todo el problema de la diabetes infantil
4l simple déficit insulinico, haciendo total abstraccién de nuestra ignorancia
sobre el modo de constituirse el trastorno y no valorando la posibilidad de que
existan otras alteraciones metabdlicas, hecho que cada vez parece mas cierto.
sobre las cuales la hormona quizas sea menos eficaz. Esto 110s trae a la memoria
la actitud que comentaba recientemente Varrs Rovira de ciertos diabéticos
que piden se les deje comer lo que quieran, aun cuando tengan que ponerse
mucha mas insulina, vy VaLLs Rovira nos dice, con evidente buen criterio, que
esta actitud es errénea. Aun son mas claras las siguientes objeciones: desde el
momento que la evolucion de un nifio tratado con régimen libre se observa un
rapido aumentc de la necesidad de insulina, cosa que solo puede ser interpre-
tada como un descenso de la capacidad de utilizacidon de los glicidos o de la
produccion de insulina propia endogena, o — y esto es lo mas probable — de
ambos hechos a la vez, debemos pensar que algo marcha mal en el niiio tratado
de esta forma. No creemos que el hecho que comentamos pueda sen atribuible
al aumento de la masa ponderal, si tenemos en cuenta el ritmo respectivo de
la produccion de los dos fenémenos. Finalmente, la tolerancia de una glucosuria
Dermanente supone, a nuestro juicio, la resignacién ante una sobrecarga fun-
cional del pancreas que acentuara su descompensacién, si al principio, como
es probable, no era total. Creemos que ésta es precisamente la causa del progre-
sivo aumento de la necesidad de insulina en estos casos. :

i
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Quizas no es aventurado suponer que al régimen libre de StonLTE se le puede
hacer la gravisima objecién de repetir inconscientemente en clinica humana las
experiencias de HoMANN y ALLEN, que probaron que en animales con diabetes
artificial, por limitacién quirurgica del territorio pancreatico, una alimentacién
rica en hidratos de carbono, conduce a una sobrecarga funcional del remanente
de la glandula que se traduce en su degeneracidén y en la agravacién, por tanto,
del trastorno metabdlico.

Dadas estas consideraciones, nos causé cierta sorpresa cuando comproba-
mos que JOSLIN no critica estos regimenes por ser excesivamente tolerantes en
ghicidos, sinn por otras razones: se insiste por los partidarios de la alimenta-
cién libre en los beneficiosos efectos psicolégicos que tiene evitar a los nifios
la reglamentaciéon excesiva de su vida. JosuiN considera que en esto reside
precisamente ¢l error: «el error de que crezcan considerando que pueden comer
de todo, estando libres de guardar régimen». Esto lo define JosriN con humor
como «la vieja historia del compromiso con el diablo». Con alarde de cultura
recuerda que Séneca también afirmaba que en materia de pedagogia estaba dis-
puesto a tolerar lo malo para evitar lo peor; pero Séneca, dice Josrin, con fina
ironia, «fué el maestro de Nerons.

JosLiN resume su criterio y su experiencia afirmando que los nifios que
ban sido conducidos a lo largo de su enfermedad con una dieta bien controla-
da, que comprendia entre 150 y 200 gramos de hidratos de carbono, son los
que han evolucionado mejor, mientras que aquellos que han hecho dieta libre,
han visitado con frecuencia el hospital a causa del coma o de la hipoglucemia.

También RoseEnBuscH critica el régimen de STOLTE por ser antieconémicu
en insulina, lo que hace mas dificil su utilizacién en tiempo de guerra. BARACH
hace constar que los nifios con una alimentacién «generosas, es decir, abun-
dante, necesitaron entre una y media y dos veces mas insulina que los ninos
nuiridos con dietas conservadoras. Lo realmente importante es que las dietas
excesivamente ricas en carbohidratos no sélo son antiecondmicas en insulina,
sino que lo son también en cuanto a la actividad del pancreas se refiere. Es,
sin duda, por esta consideracién, que Rosensuscu aduce el consejo de Graz-
MANN de ahorrar el trabajo del organo enfermo.

Es bien comprensible que con regimenes de este tipo el paciente oscile,
como sefiala JosLin, entre la descompensacion y el coma diabético y la crisis
hipoglicémica; ambas cosas son. como es bien sabido, perniciosas no soélo para
la situacién del enfermo en el momento en que se producen, sino para la evo-
lucién futura de! trastorno. OpiNn ha sefialado que las dosis muy elevadas de
insulina «generalmente utilizadas en el tratamiento de la diabetes sin dieta de
restricciény, dice, «<no s6lo con frecuencia conducen a la hipoglicemia, sino que
realmente agravan la diabetes en muchos casosy. Reduciendo la dosificacién
de la insulina el autor ha obtenido mejorias en la hiperglucemia y en la gluco-
suria. Los efectos nocivos de la sobredosificacion de insulina se atribuyen a
la actividad aumentada de los érganos de contrarregulacién (h1poﬁ51s, adrena-
les, tiroides) que se produciria en tales casos.

({Qué podemos decir, en resumen del régimen libre? Como deciamos, estos
regimenes han sido implantados sin una fumdamentacién teérica soélida, es
decir, de un modo empirico, y pretenden justiticarse a posteriori por los resul-
tados obtenides. Estos resultados no parecen ser mejores ni peores que los
obtenidos por los autores que siguen lineas directrices distintas; por ejemplo,
la mortalidad en las estadisticas de LicHTENSTEIN y en las de JosLIN y PRisecIria
WeITE son comparables. En todo caso, ni el nimero de observaciones ni el tiempo
transcurrido parecen suficientes para enjuiciar los resultados remotos. Respects
a los resultados proxunos debe tenerse en cuenta la vigilancia asidua a que han
estado sometidos los nifios con los cuales se han elaborado las estadisticas de
LicHTENSTEIN. En el momento actual, la causa méas importante de mortalidad, por
lo menos de la mortalidad precoz en la diabetes infantil, parece ser la vigi-
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lancia insuficiente de los enfermos. Recuérdese la mortalidad del 100 por 100 en
los casos de RosEnsuscH que no pudieron ser controlados. La inversa también
es cierta, es decir, que a cambio de una estrechisima vigilancia ¥ un manejo
cuidadoso de la insulina pueden obtenerse buenas estadisticas aun cuando el
régimen que se emplea no sea el ideal. Aparte de ello, la mayor parte de los
autores que estudian esta cuestion, Josvin entre ellos, expresan su impresion
de que en la practica la alimentacion libre de STOLTE es «menos libre de lo que
pretende» y que se trataria en realidad simplemente de una forma mas de
régimen rico en carhohidratos.

El éxitn relativo alcanzado por estas dietéticas se debe posiblemente a fac-
tores psicologicos: su sencillez es atractiva, ahorra muchos calculos y pesadas,
constituyen una iunovacién teiida de un cierto matiz teatral «que el nifio coma
lo que quiera», y el argumento de que asi se le evitara un complejo de minus-
valia o resentimiento, hace sin duda mucha mella entre padres y educadores.

El tratamiento dietético de StoLTE o cualquier otro, por ejemplo, de
Fawconi, que propugna un régimen continuo de verduras y frutas pobre
en proteinas, no representan otra cosa que bandazos en la dietética de 1a
diabetes, entre los muchos que han sufrido desde el siglo pasado esta en-
fermedad. Creemos que este fenomeno tiene una honda significacion, pues por
un lado expresa la desorientacién de los clinicos ante el proceso diabético, por
otro, que quizas dada la pluralidad patogénica de la diabetes, que defendia re-
cientemente ViLacrara, con toda razon a nuestro juicio, es admisible que exista
siempre un contingente de enfermos capaces de beneficiarse y acreditar un ré-
gimen determinado, mientras que para otro grupo de pacientes un régimen quizas
distinto sera el mejor. Mientras no conozcamos bien la intimidad ‘de los pro-
cesos metabclicos de cada caso, no lograremos ajustar del todo el régimen die-
tético a un enfermo determinado aun cuando logremos la aglucosuria y la
normoglucemia.

Si nosotros nos -hemos detenido en la mencién de los regimenes libres, es
porque constituyen casi el dUnico elemento de una cierta novedad, ciertamente
relativa, en el momento actual en diabetologia. Como tal han sido recogidos vy
criticados recientemente por JosviN al tratar de los dltimos progresos en el
campo de la diabetologia.

El convencimiento de que no es por este camino como se resolvera el pro-
blema terapéutico de la diabetes, concretamente el de la diabetes infantil, que
es lo que ahora nos interesa, nos ha inducido a esbozar una critica del régimen
SToLTE y a insinuar que consideramos que por via de la dietética se lograra
ya muy poco mas de lo conseguido en cuanto a mejorar el pronodstico de los
ninos afectos de formas graves de disglucosis.

Hemos reducido a un comun denominador todas las estadisticas de morta-
lidad infantil que hemos hallado, todas ellas pertenecen a la época insulinica.
La mortalidad total que reflejan es de 29°07 por 100. Practicamente puede con-
siderarse que uno por cada tres diabéticos infantiles es atin hoy victima de su
dolencia o de las consecuencias de la misma, hasta llegar a un <desenlace fatal.

Las estadisticas a que nos hemos referido proceden de los principales cen-
tros de diabetologia del mundo, se refleren a varios paises (Alemania, Suiza,
Suecia y Estados Unidos), reflejan el modo de proceder de distintas escuelas
y autores y diferentes. modalidades de tratamiento. Si tienen algin valor, es por-
gue nos llaman la atencién sobre el hecho de la gravedad que ain encierra
el proceso que nos ocupa. )

Es cierto que con los recursos actuales, es decir, con la insulina y el ré-
gimen, desde un punto de vista tedorico los resultados podrian ser mejores que
los que reflejan las estadisticas citadas, pero en la practica se dan una serie
de circunstancias que invitan a la busqueda de nuevos horizontes terapéuticos.
La insulinoterapia y el régimen. dietético tienen un vicio de origen: «pactan
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con la enfermedads. El dizbético esti en constante estado de armisticio con el
praceso que padece, Es posible que se considere utdpico pretender otra cosa, nos-
otros, de todos modos, vamos a decir que pensamos que es necesario llegar a
vencer y rectificar posiciones de decepcidon, como por ejemplo la de Brack,
guien después de considerar las influencias extrapancreaticas en la patogenia y
curse de la diabeles, llega a la conclusidn de que fa unica posibilidad terapéutica
para el control de la enfermedad, es ana dieta adecuada vy una domﬁcacmn
apropiada de la insulina.

H. O. MoseNTAL v A. P. Rosen dan cuenty de la conduccién terapéufica de
una colonia de nifios diabéticos (Campamento Nyda) de la New York Diabetes
Association: «Nuestra finalidad, dice, era una orina sin glucosuria y evitar las
reacciones hipoglucémicas.» Si a esto afiadimos «un correcto desarrollo somate-
psigquicor, es evidente que habremos sefialado los objetivos que se proponen la
mayor parte de los diabetélogos. Ya sabemos cual es el resultado préctico de
esta actitud ante el problema. No sera ni un manejo mds habil de la insulina
ni la innovaciéon en la dietética lo que facilite la existencia al enfermo diabélico
y mejore el pronodstico de su evolucién. Las insulinas lentas, especialmente la
insulina protamina zine, empiezan a ser acusadas de dificil manejo en la infan-
cia, daido con frecuencia lugar a crisis hipoglucémicas que no siempre pueden
considerarse como incidentes hanales.

Es necesario superar la terapéutica actual de la diabetes infantil, Desde <l
punto de vista teérico, debera intentarse superar la terapéutica sustitutiva Ile-
gando a una terapéutica de correccidn del trastorno en su origen patogénico v
en su mecanismo fisiopatologico. Desde el punto de vista practico, es imprescin-
dible simplificar la conduccion del tratamiento. Precisamente lo gque tiene de
dificil ¥ engorroso la conduccién de un diabético nace del caracter de la tera-
péutica empleada, que por ser sustitntiva tiene que ser continna.

Es bien comprensible que el intento de ajustar sustitutivamente «desde fueras
funciones tan complejas como son 'las que conducen al equilibrio del metaho-
lismo de los hidratos de carbono, constituye una tarea en la cual alcanzar la
perfeccidén es practicamente imposible. Por tanto, se hoce evidente que cagtdo
el trafamiente de la dicbetes infantil retina en el terreno fedrico las premisas
[delxles gque fremos sefaledo, defurd por afodidure de ser dificil de levar o cabo
en la practice. Naturalmente que las esperanzas de llegar a plantear sobre una
nueva hase tntalmenfe distinta la conduccidn del nifio diabético dependerd dei
concepto que se tenga de la enfermed'z.td.

Para aquellos gue consideran como un dogma que toda diabetes supone una
insuficiencia pancreatica ubsoluta, o relativa, pero permanente siempre, puede
parecer una utopia intentar ir mas alla del manejo mas perfecto posible de la
insulina y la dieta.

Nesofros consideramos — y ésta es Ia tesis que vamos a defender — que
existen los suficientes hechos para plantear la hipotesis de que la diabetes
infantil es por lo menos durante una fase de sn evolucién, un trastorno funcional
que aparece como una alteracion, como un accidente en el curso del desarrollo
del nifio. Pero no vamos a repetir, pues esto es un hecho elemental y perfectu-
mente sabido, que la diabetes infantil coarta, repercute desastrosamente @ pos-
teriori sobre la eveolucién del nifio. Nuestra idea es otra. Nosotros pensamos que
la diabetes infautil es, por lo menos en una de sus formas, sin duda la profo-
tipica, un capitulo de la fisiopatologia del crecimiento. Es decir, que el meta-
bolismo del crecimiento es la causa patogénica primaria de un trastorno com-
plejo pluriglendular gue en sus fases finales se expresa como la disglucosis
diahética.
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Ill. I1deas generales sobre la diabetes infantil.-La lesién pancredtica
Y su inconstancia

Las ideas dominantes en la actualidad sobre la diabetes infantil pueden re-
ducirse al siguiente esquema: Se trata de una enfermedad hereditaria determi-
nada por una debilidad congénita del pancreas que conduce a la descompensa-
cion funcional de la glandula a lo largo de la vida, hecho que se exterioriza en
forma de un fracaso en la metabolizacion de los hidratos de carbono, que es lo
que denominamos «diabetes».

En otra ocasion hemos procurado desmenuzar analiticamente estos concep-
tos, que a nuestro juicio plantean muchos mas interrogantes que los que alcan-
zan resolver. No podemos entrar ahora en este terreno, pero parece evidente
que €l concepto de la herencia morbosa en diabetes se utiliza como una cortina
de humo que oculta nuestra ignorancia y pretende disolver sin resolver nuestras
inquietades. De ningun modo negamos la dimensién genealdgica del proceso
que nos ocupa, pero es cierto que este concepto es admitido de un modo dema-
siado empirico y simplista. Un psiquiatra, Irazogqui, aludié recientemente (1)
con agudeza y profundidad al problema de la herencia morbosa interrogando a
los endocrinodlogos sobre e! caso particular de la diabetes. Nosotros solo quere-
mos hacer constar ahora que un proceso morboso por el hecho de tener una
raiz génica no queda eximido de expresarse como un trastorno de la fisiologia,
es decir, fisiopatologicamente en forma de desequilibrio, dismetria o incoordi-
nacion de una funciéon normal., Aun nos es mas grato decir que como un tras-
torno de la regulacién, adaptacion o integracion funcional del ser. La diabetes
es sentido esiricto, no se hereda; lc que se hereda es la posibilidad de recorrer
un camino fisiopatolégico, en cuyo final surge el estado morboso que nos ocupa.

Creemos que es perfectamente legitima la siguiente sospecha, por otra parte
llena de dramatismo: en la evolucion de la diabetes infantil existe una fase, que
hasta ahora no sabemos que haya sido denunciada, que es aun totalmente silen-
ciosa aunque existe ya entonces una alteracién funcional compensada que no
tiene todavia traduccidon clinica. Es decir, existiria un estado metabdlico de
«pre-diabetes irfantily. Ulteriormente, en una segunda fase, el proceso ha emer-
gido de su profundidad patogénica, se expresa fisiopatolégicamente y es clini-
camente evidente. Suponemos, sin embargo, que aun el trastorno es reversible y
la enfermedad, por tanto, curable. Durante esta segunda fase la enfermedad uo
deriva de ninguna lesion organica, sino de una disregulacion funcional ya des:
compensada y evidente, pero que no conocemos bien y somos incapaces de
corregir. No hav nada que nos obligue a admitir un fatalismo a ultranza basado
en el concepto de herencia. Es la persistencia del trastorno de funcién lo- que
constituye el origen lesional de Ja enfermedad y deél substracto lesional una vez
constituido deriva la cronicidad del trastorno. Del mismo modo que en una solu-
cién sobresaturada se produce en un momento critico una precipitacién de cris-
tales, en un organismo sobresaturado de una funcién alterada se produce en un
momento dido unu precipitacion de lesiones. Estas lesiones recaen fundamental-
mente sobre el érgano que hubo de llevar ¢l peso de la compensacién del trias-
torno aun cuando el epicentro patogénico esté muy alejudo de esta glandula.
Cuando asi ha ocurrido, la enfermedad es irreversible aun cuando, lo repetimos,
el pancreas tenga poco o nada que ver con el primwmn movens de la alteracion
y sus lesiones sean algo asi como en el sentido de V. BErgMANN, el fosil del
trastorno .funcional determinante. La diabetes infantil atravesaria, pues, tres
fases: fase funcional compensada, fase funcional descompensada y fase organica
o de pancreatizacion,

1) Discusién de las Ponencias sobre “Diagnéstico y Tratamiento de la diabetes’” Asociacion de Endocrinolo
glo y Nutricién .—Mayo 1948
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Si Von NOORDEN, MINKOWSK!, WEICHSELBAUM, HEIBER, RIBERT piensan comoc
causante de la diabetes infantil en la debilidad congénita del pancreas, NAUNYN.
admitiendo también este criterio, considera que en otros casos la causa primaria
del proceso no seria localizable en ningiin 6rgano determinado, sino «en una
falta de armonia en el trabajo de cooperacién comun». Creemos que en ests
concepto existe por lo menos una intuicién sobre la posible existencia de un
trastorno de la integracion en cuanto a la patogenia del tratamiento.

Es indudable que la tendencia a la superposicién conceptual de la diabetes
humana sobre la diabetes experimental de MERING y MinkowskI, del animal pan-
creoprivo, se revela cada vez mas como méas injustificada y falaz; esto parece
ser aun mas cierto para la diabetes del nifio. La mayor parte de los autores
coinciden en admitir que la diabetes de los nifios, aun en sus formas mas graves,
no permite la chjetivacién de lesiones pancreaticas que hagan legitima la supo-
sicién de que radica en esta glandula la causa primaria del trastorno, ni siquiers
de que por: via de una alteracion secundaria ha sufrido una exclusion funcional
total. «<Las mas graves formas de diabetes, las que matan en coma (dice Escc-
DERO), no siemnpre iienen lesiones cualitativas o cuantitativas que las caracte-
rizan, y esta falta de lesion insular se halla en tal proporcién que obliga a
pensar que en la patogenia de la diabetes intervienen otros 6rganos que no son
el pancreas. DuNCcAN se.pronuncia en el.mismo sentido. ScHARTZMAN hace una
revision de la literatura y llega a la conclusidon de que en el 39,1 por 100 de los
casos se encontrd atrofia del pancreas con disminucion del tamafio y numero
de las insulas, en el 17,4 por 100 normalidad histologica, en el 17,4 por 100
infiltracién de células redondas, en el 8,7 por 100 hipertrofia de las insulas;
segun el mismc autor, los resultados de Keiuty y CoNmoy son similares y la
misma falta de uniformidad en los hallazgos resulta en un estudio de Rosains
v Tucker sobre 307 casos de nifos diabéticos. HanssemManN considera incous-
tantes los hallazgos lesionales en el pancreas de los diabélicos y LaBBE ha obser-
vado en camhio graves lesiones pancreaticas difusas sin diabetes. Las investiga-
ciones necrépsicas de LalpprLy, EITzEN vy DuTRA les conducen a la sorprendente

conclusiéon de que la glomeruloesclerosis es el dato mas digno de confianza de

la diabetes infantil en la necro. El segundo dato seria Ia pobreza en glucdgeno
hepatico.

Con un criterio laenecquiano, anatomoclinico, nunca habriamos resuelto el
problema de la diabetes. Entre nosotros, JiMmiNez Diaz ha insistido sobre esto:
«Contra toda prueba se viene sosteniendc el origem pancreatico de la diabetes
por el sencillo hecho de que la extirpaciéon del pancreas produce una diabetes
en los perros.» Recientemente, aludiendo a algunos resultados obtenidos en inves-
tigaciones sohre la aloxana, ha afirmado que «se puede ser mas diabético de lo
diabético que se sea sin pancreasy.

Hay muchas experiencias que invalidan el argumento de una posible lesi6én
pancreidtica situada mds alla del alcance de nuestras técnicas y de nuestira
saber histolégico (téngase en cuenta, por ejemplo, las investigaciones sobre el
contenido insulinico de muchos pancreas de diabéticos fallecidos por las conse-
cuencias de su trastorno, inclusc en coma).

Los casos en la literatura de enfermos diabéticos en los cuales una pancrea-
tectomia totai por neo no fué seguida de un aumento de la necesidad de insulina,
continuando [os enfermos compensados con cantidades moderadas de la horme-
na, por ejemplo 40 unidades de insulina para 400 gramos de hidrato de carbono,
son sin duda muy significativos (casos de Rickers, de DicksoN, de CAMFORT.
LicHTMAN ¥y BENSON).

Hace ya muchas décadas que Levy RorscHiLp afirm6, refiriéndose precisa-
mente a la diabetes de los nifios, «apenas puede uno imaginarse que se pierda
la capacidad de utilizacién de los hidratos de carbono de un dia para otros.
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Si la herencia (1) y la anatomia patolégica no pueden aclararnos el problema
de la diabetes considerada por si misma, si en la clinica se traduce de una
manera obscura el trastorno fisiopatologico que estda en la base del proceso
morboso, es logico buscar por otro camino nuestra orientacion. La patologia
tiroidea, que es en gran parte patologia de integracidn del ser en su ambiente.
se hace transparente a ios ojos del fisiopatélogo, pero en cuanto se trata funda-
mentalmente de procesos metabolicos, en los que la alteracion reside en la
intimidad trofica del ser, es comprensible gque la orientacién sin el punto de
referencia de la conexidén con lo externo se hace mas dificil y la investigacién
de las relaciones de significacién sea mas ardua.

Es por ello, sin duda, que nuestro conocimiento de la diabetes estd mucho
menos adelantado de lo que lo estd el de otras endocrinopatias, y es también
por esto, a nuestro juicio, que debemos volver nuestra atencién hacia las inves-
tigaciores experimentales. Creemos — y éste es un viejo convencimiento nues-
tro — que existe una desproporciéon constante entre el saber clinico y los resul-
tados de las investigaciones experimentales y que con frecuencia puede fecun-
darse el primero si se sabe lograr con éxito el dificil y delicado intento de
transportar & la clinica humana las adquisiciones de la investigacion experi-
mental. ) .

Fueron las consideraciones que hemos expuesto las que nos animaron a rea-
lizar una recspacitacién orientada con arreglo a los principios esbozados. Lxu
sintesis de este estudio la vamos a exponer ahora.

IV. Las disglucosis experimentales

Las trascendentales investigaciones del gran fisiologo argentino Houssay han
alcanzado la merecida difusion por ello solo brevemente nos referiremos a sus
estudios. Es bien sabido que la atencién de Houssay estaba prendida en los
problemas de la actividad hipofisaria desde principios de este siglo. Las impor-
tantisimas aportaciones de este autor y su escuela han venido a sefialar nuevas
perspectivas v esperanzas para una mejor comprensiéon de la fisiopatologia de
las disglucosis.

Pero todo esto, tanto los datos clinicog como ia labor de la escuela de Hous-
$SAY a que hemons hecho alusion, se refiere, al menos en principio y de un modo
directo, a la edad adulta. ;Qué significacion pueden tener para interpretar las
disglucosis de los nifios? Vamos a contestar a este interrogatorio dando un rodeo.

Por los mismos afos que Houssay estaba interesado en los problemas de
fisiopatologia hipofisaria en relacién especialmente con el metabolismo de los
hidratos de carbono, EvaNs se ocupaba también de la hipdfisis, pero en cone-
xi6n con los problemas del crecimiento. Es bien sabido, en efecto, que Evans
ha sido el investigador que mejor ha estudiado la accién hipofisaria sobre el
desarrollo de los. animales y el hombre. Hormona hipofisaria de crecimiénto v
hormona de Evans son sinonimos, mientras que la designacion absurda de
<hormona condrotroficas de Freup, afortunadamente, no ha prosperado. Evans
observd, en 1932, que después de tratar a los cachorrillos con extractos pitui-
taricos, promotores del crecimiento durante un determinado tiempo, en un cierto
nimero de elios el experimento se malograba y ocurria algo que nos sentimos
tentados de culificar de extraordinariamente significativo: el animal dejaba de
obedecer al extracto, en lo que se refiere al crecimiento, y en cambio se hacia
diabético. A juzgar por los hechos, EvaNs, quizds por tener su atencién prendida

{1} CANMINGE decia en 1928 después de haber estudiado el problema de la herencia de la diabetes: ‘/no
hay argumentos que justifiquen la conclusién de que un factor hereditario debe jugar un papel en todos los casos
de diabetes */. La herencia en la diabetes ha sido estudiada recientemente por HANHART.

.
:
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en los problemas hormonales del crecimiento, no parece que mostrase mucha
atencion a ests cuestion. Nosotros creemos que es legitimo pensar que este fend-
meno que nace de experiencias, en las que se investiga el desarrollo, y que
aparentemente estorbaban estas investigaciones, estd muy probablemente en co-
nexion con los problemas de la fisiopatologia del crecimiento. Lo que desde
ahora llamaremos «fendomeno del crecimiento-diabetes de Evans» o simplificando
«fenomeno de Evansy, unié desde un punto de vista experimental lo. que nosotros
vamos a intentar unir desde un punto de vista clinico: la patologia del creci-
miento y la dianbetes infantil. ’

V. Diabetes de Houssay

En 1933 con el titulo de «Accidon diabetégena de los extractos hipofisarioss,
se publica en espaifiol, en francés y en aleman un trabajo de Houssay que habia
de obtener una gran resonancia. Por primera vez se logra un intento serio de sa-
car ¢l problema de la diabetes de su confinamiento pancreatico. Lo que después
habia de llamarse «diabetes de Houssay» o «diabetes parahipofisaria» es un tipo
de trastorno metabdlico muy distinto del determinado por MERING y MINKOWSKL
con su experiencia de extirpacion pancreatica. Se trata de una diabetes insulino-
resistente, mucho mas acusada en los carnivoros, que se asocia al aumento de
peso vy al balance positivo de nitrogeno, que cursa sin el sindrome de desnutri-
cidn nitrogenada de Labbe y sin pérdida de glucogeno hepatico. El animal que
fa sufre no se deteriora en seguida como el pancreoprivo, sino que puede sobre-
vivir durante muchos meses, incluso sin administracion de insulina. Es por .ello
sorprendente, pero debe estar lleno de sentido que si queremos compensar esta
diabetes mucho mas leve en cuanto a su tolerancia por parte del animal, ya
que no lo mata, ni lo deteriora, ni exige insulina para la; supervivencia inme-
diata, si queremos controlarla, decimos y aludimos a restahlecer la glucemia en
su normalidad y hacer desaparecer la glucosuria, nos encontramos con la parente
paradoja de que, como demostraron Marxs y YOUNG, es necesaria mucha mas
insulina de la que precisaria el perro sin pancreas de la diabetes. de Mering y
Minkowski. Es evidente que, a semejanza de lo que decia VILACLARA en el terreno
clinico, la insulina no actia de modo alguno en los dos casos de idéntica ma-
nera. Se trata, decia ViLacLama, de un problema de fondo: en un grupo de
enfermos la insulina actia substitutivamente; en otros, los que no tienen nada
que ver con el déficit insular, actuaria farmocologicamente. Puede ser un tema
de meditacion el estudio hasta qué punto el primer grupo clinico de VILACLARA
puede identificarse con el tipo experimental Mering y Minkowski, o sea diabéti-
cos fundamentalmente pancreaticos, y el segundo con el tipo de Houssay o
formas extrapancreaticas, pituitaricas.

(En qué consiste en ultimo término el mecanismo de accién de la antero-
hipofisis, es decir, cual es la esencia de accién diabetégena? El problema no
esta resuelto totalmente. La escuela de Houssay considera que la anterohipoéfisis
aumenta la producciéon enddgena de aziicar a expensas de las proteinas, la de
LonGg se adhiere a este punto de vista, v SoskiN y los suyos van aun mas lejos,
considerando que también influye la produccion de azdcar a expensas de la
grasa (trabajos de 1935, 1939 v 1941).

El perro de Houssay, es decir, el animal pancreatectomizado e hipofisecto-
mizado, se comporta como un animal diabético, cuando estd alimentado y como
un animal hipofisectomizado, cuando est4d en ayunas. Esto, entre muchos arygu-
mentos, parece spoyar el concepto de que el papel esencial de la hipofisis es
permitir la transformacion en azticar de los prétides y quizas, como quiere

SoskiN, de los lipidos, es decir, activar la neoglucogénesis.

VI. Diabetes de Young
Es bien sabido que la diabetes de Houssay es reversible. En 1937, Youna
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demostro, sin embargo, que si la inyeccién de extractos diabetdgenos se piro-
longaba, se obtenia una diabetes permanente que después evolucionaba inde-
pendientemente de la cesacion de la causa determinante. Se la denominé dia-
betes «metahipofisarias o «de Young». La inyeccién de exiracto pituitarico-
diabetogeno obliga a una secrecion pancredtica de 10 a 20 veces superior a
Ja normal, esto conduce al agotamiento de la glandula y es asi como surge la
diabetes tipo Youna. Las lesiones histologicas pancreaticas fueron evidenciadas
en 1938 por RicBarDpSON y YounG. Es de gran interés sefialar que cuando hemos
pasado de la diabetes de Houssay a la diabetes de Young, todos los rasgos dife-
renciales que en la primera existian respecto a la diabetes de MErRING y Min-
gowski, han desaparecido. La diabetes de Young es como una diabetes de Hous-
sAY pancreatizada, idéntica a la diabetes de evolucidn catastrofica del perro

pancreoprivo.
VII. Fenémeno de Evans-Young

YounGg recogié en 1941 lo que hemos propuesto llainar fenémeno de Evans
o de Evans-Young que durante casi una década permanecio en la obscuridad ¥
en la esterilidad. Entre 1941 y 1946, Younag realiz6 nuevos hallazgos. Trabajando
en el perro infantil, encontro que cuando lo que se pretende no es acentuar
su desarrollo, sino preovocar una diabetes experimental tipo Houssay, es decir,
cuando se busca el fenomeno inverso al que obtuvo Evaxs, se encuenira una
resisiencia. No surge la diabetes hipofisaria del animal adulto, sino por el con-
trario una intensificacion del crecimiento. Durante 4 a 6 meses, el animal al-
canza un desarrollo muy superior al de los animales de control, sin ningin
signo de diabetes. SO0lo 2l caho aproximadamentie de medio afio, un grupo de
los animales desarrolla un estado diabético, lo que antes era agente promotor
del crecimiento, que se comportaha come el est1mu1ante de una funcién nor-
mal, aciia ahora como una noxa diabetogena.

Antes de que en €] animal aparezcan las manifestaciones diabéticas, su
desarrollo ha experimentado una aceleracidén tan intensa que es aproximada-
mente el doble de rdapido que en el animal de control. Como ejemplo demos-
trativo establecemos en esquema la evolucién de uno de los perros de YounNc
(animal 124), sometido a la accién del preparado diasetégeno. Puede estable-
cerse la siguiente significativa secuencia de fases si se toman en consideracion
los distintos fendmenos que presentd el animal, a) crecimiento excesivamente
rapido, pero por lo deméds normal, ganando el animal 17’800 kgs. en 18 sema-
nas, es decir casi un kilo por semana; b) aparicion de glucosuria que podria-
mos llamar glucosuria de alarma, moderada, persistiendo el desarrollo ponde-
ral; c) detencion del desarrollo somatico del animal; d) acentuacién grave de
glucosuria enirando el animal en una fase de grave descompensacién con acen-
tuada desnutricion. Dado que al suspender la administraciéon del extracto el
animal se recupera hasta esta fase el trastorno es reversible. Al reanudar la
inyeccion del extracto diabetogeno (dias 188 a 193), de nuevo glucosuria acom-
pafada de «una alarmante cetonuria». Entonces se empieza a administrar coeta-
neamente con el extracto insulina protamina zinc. El curso del animal permite
en cuanto a la respuesta a la insulina, sefalar fases distintas (si bien como es
bien comprensible en todas estas fases que artificialmente separamos nosotros,
no existe auténtica solucidén de continuidad), la «necesidad» de insulina crece
progresivamente desde 20 unidades diarias hasta 2.000. El animal gana al prin-
¢ipio mas peso (7 kilos), pero después, incluso con elevadisimas dosis de hor-
mona, no es posible corregir totalmente la glucosuria. No parece arbitrario,
por tanto, hablar de una fase de insulinosensibilidad y/ una fase final de insu-
lino-resistencia. Este perro fué sacrificado en el dia 260 y el resultado del
examen histoldgico dice: «Pancreas no intensamente patologico aun cuando
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muchas células beta contienen so6lo pocas granulaciones citoplasmicas especi-
ficas.»

Ante estus experiencias es preciso no perder el sentido de la orientacién
fisiopatolégica. La facultad de determinar la acentuacién del crecimiento o de
desencadenar una diabetes, se presenta como algo que no es inherente al ex-
tracto y que tampoco es inherente al animal que responde a su accion. Es inhe-
rente @ la vida del animal en el tiempo. No se trata de hacer filosofia con el
tiempo, se trata de pura fisiologia. El tiempo importa en cuanto sea o no, por
asi decirlo, el continente de la funicién crecimierito. La funcién crecimiento se
comporta, como puffer o amortiguador del efecto diabetégeno. Todo pasa como
si el animal infantil no se hiciese diabético porque crece, y mientras puede
responder al extracto hipofisario rreciendo, no aparece la diabetes; pero si el
crecimiento se detiene, si nos acercamos al limite de sus posibilidades genoti-
picamente predeterminadas, 0 si la administracién masiva del extracto sobre-
pasa la capacidad del animal de convertirlp en efecto crecimiento, entonces
surge el trastorno metabolico que es la diabetes, «Cuando el animal ha alcan-
zado la edad adulta se hace diabético y deja de crecers, dice YousN. Quiza la
proposicién inversa refleja mejor la esencia del fenémeno, es decir: cuando
va no puede crecer porque ya se ha hecho adulto, entonces surge la diabetes.
Por eso, por ser adulto el animal en la diabetes de Houssay la disglucosis apa-
rece antes. .

La edad de] animal de Young cuando llega a la diabetess no se puede va-
lorar por el solo criterio cronologico, es decir, en relaciéon con el tiempo que
ha vivido, sino que debe anjuiciarse con un criterio biolégico. El animal de
Young llega precozmente a la edad adulta porque se le ha determinado una

" crinodiscronia (1).

Sélo en el caso que la acci6n diabetégena sea tan intensa que se lesione
el pancreas prematuramente podria surgir el enanismo diabético experimental,
posibilidad tedrica que no parece haya sido atn lograda, en la experimentacién
animal. «Un aumento del peso corporal puede ser considerado durante cierto
tiempo al menos como neutralizante de la influencia diabetégena de la hipofisis
anteriors, decia Young en 1941. Realmente estas consideraciones y hechos
plantean ia conveniencia de una revisiéon del problema diabetes-obesidad. Pero
lo que ahora nos interesa afiadir a todo esto es que existen otras funciones
capaces de anular el efecto diabetogeno de los extractos. Un animal gestante y,
por lo tanto, adulto, tampoco presenta una respuesta diabética al mismo extrac-
to altamente diabetizante para un congénere de su misma edad. La interpre-
tacion por la accion vicariante del pancreas fetal no la rechazamos, pero tam-
bién la lactancia tiene un efecto antidiabetdgeno y para ella no cabe la aludi-
da explicacién. Si ahora nos preguntamos qué hay de comun en estas funcio-
nes que se comportan como antidiabetégenas, crecimiento, gestacién y lactan-
cia, la respuesta no parece dudosa: el cumento de ufilizacién glucide periférica.

Pero en modo alguno debe entenderse que confinamos este problema en la
esfera estricta del metabolismo de los hidratos de carbono, pues realmente no
se pueden ni deben establecerse fronteras en este terreno. Las investigaciones
de Mimrski y otros autores que demuestran la accion de la insulina sobre el
metabolismo nitrogenado son fundamentales y deben tomarse en consideracion
en cuanto a la fisiopatologia del crecimiento. '

Segun afirma Young, hasta el presente las propiedades de los extractos
hipofisarios promotora del desarrollo y diabetogena se han demostrado indiso-

ciables, fracasando todos los intentos para obtenerlas aisladas. Hasta ahora,

(1) Entendemos por crinodiscronia el estado de discordancia entre la edad real del ser y su edad biolégica
considerada fundamentalmente como ““edad endocrina’’.
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dice YounG, no ha sido posible preparar egxtractos pituitdricos que siendo dia-
betégenos en ¢l animial inlucto no se revelasen como promotones del crec!mien-
to de Iq Nata.

Muy recientemente, HorrLick y Young han insistido demostrando que la ac-
tividad promotora del crecimiento del 16bulo anterior de la hipoéfisis de dis-
tintas especies de animales, determinada en la rata intacta, es siempre para-
iela (matematicamente comparable) a la actividad diabetdgena en el gato o en
el perro intacto.

JoRrEs, en su libro recientemente traducido al espafiol, dice; «Hasta ahora
se ha conseguido aislar el factor diabetégenoc de todas las hormonas prelobula-
res conocidas, saivo la hormona de crecimiento de suerte que cabe pensar que
el factor diabetdgeno sea idéntico a .esta hormona.»

VIII. Diabetes de Lukens y Dohan

En relacién con la linea de investigaciones que vamos exponiendo cabe
ahora ‘citar (dejando a un lado la diabetes aloxanica o diabetes de Smaw-Dun
v la supuesta diabetes timogena de Bonskov (1) que ofrecen indudable interés,
pero nos apartarian de las lineas directrices de nuestro estudio, la que podria-
mos llamar diabetes die LUKENS y DoHAN o diabetels de lu hiperglucemia sostenida
artificialmente provocada. Esta diabetes experimental constituye un avance obte-
nido recientemente, a juicio de JosLiNn la mayor conquista conseguida en los
ultimos afios en diabetologia. Sin embargo, el tema concreto de la hipergluce-
mia y sus derivaciones nosogenas secundarias, ha sido ya objeto desde hace
muchos afios de interesantes estudios, WaremMBouRg dedicoé en 1936 un tratado
monografico a esta cuestion, en el cual ya se esboza una interpretacién ade-
cuada de las divergencias enconiradas en el pancreas de organismos sometidos
a constantes glucemias patolégicamente elevadas. WAREMBOURG se refiere a los
desacuerdos en las imagenes histologicas de los pancreas estudiados y dice con
buen criterio: «Estas divergencias pcsiblemente sélo son aparentes. Es legiti-
mo pensar que las insulas pancreaticas primero excitadas por la hiperglucemia
y luego agotadas por la hiperfuncién, pasan por fases sucesivas de hipertro-
fia y luego de atrofia: esta hipoétesis explicaria la diversidad de los resultados
obtenidos.» Las investigaciones experimentales de Lukens y DoHAN parecen to-
talmente confirmadoras de este punto de vista. Los trabajos de los autores ame-
ricanos pueden descomponerse en dos fases; en sus primeros estudios LUKENS
y Domax se propusieron estudiar cémo podria evitarse que la diabetes de Hous-
sAY se transformase en diabetes de Young. Pudieron evitar que la diabetes fun-
cional parahipofisaria obtenida con un extracto diabetégeno se transformase en
diabetes metahipofisaria lesional organica con pancreas agotado, aun cuando
los extractos hipofisarios se administrasen indefinidamente. Para lograr este
resultado era suficiente corregir con insulina los efectos excesivos del extracto
pituitario actuando de forma que la glucemia fuese mantenida a niveles norma-
les. El resultado fué que trabajando de esta forma jamas pudo lograrse la dia-
betes hipofisaria permanente. En estas investigaciones parece que LUKENS y
Donanx habian sido precedidos por Haist, CapGELL y BEsT.

.Lo verdaderamente original de Lukens y Doran fué la experiencia inversa.
En animales normales se dedicaron a inyectar por via- intraperitoneal solucio-
nes de glucosa hasta conseguir una hiperglucemia. Todo se reducia después de
cuidar que esta hiperglucemia fuera permanente. Eran suficientes quince dias
para que en el animal se desarrollaran una diabetes grave e irreparable que

(1) Sobre los estudios de Bomskov existen dos interesantes revisiones espafiolas de Farreras Valent! y Nadal
Baixeras respectivamente, (Ver Bibliografia.) -
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va se constituia en trastorno auténomo lo que era bien explicable, porque el
pancreas de estos animales ofrecia una acusada degeneracion hidrépica de las
insulas de LANGERHANS.

Las investigaciones de LuKENS y DoHAN merecerian amplios comentarios. Que-
Tremos seflalar su interés subrayando por la importancia que recientemente le
han dado figuras de la categoria de JosLiN y ALLEN. Es realmente sorprendente
que, dado el dilema conceptual en que desde hace 70 afios se debate la patogé-
nica de la diabetes: exceso de vaudal de glucidos de NOORDEN, consumo restrin-
gido de MiNxowskI, no se hubiera realizado antes el intento de obtener una dia-
betes experimental provocando una hiperglicemia sostenida.

Pero lo que nos interesa sobre todo es decir que si la hiperglucemia es una
cosa y la diabetes otra; la experiencia de LukeNs y DoEan nos demuestra algo
en realidad ya sabido, que toda hiperglucemia sostenida es diabetizante, crean-
do las causas suficientes y necesarias para quedar fijada en circulo vicioso
haciéndose permanente. _

Una disglucosis, una diabetes extrapancreatica, se pancreatiza a poco que
dure la hiperglucemia. Asi se transforma en organico un trastorno funcional,
y como la hiperglucemia es el dato que investigamos con mas interés clinica-
mente, y ella es por si misma la gran unificadora nos conduce al error, pues
desde un punto de vista sindrémico nos hace ser como igual lo que es pato-
génicamente distinto.

Por esto coincidimos en las reservas que VILACLARA oponia 2a las curvas
de glucemia sin negar, de todos modos, su utilidad clinica.

IX. Caracteristicas fundamentales de la diabetes infantil.

La diabetes infantil tiene ciertos rasgos provistos de la maxima significa-

cion. Algunos de ellos ya fueron expuestos en la primera parte de este estudio; -

otros, creemos que es ahora el momento de hacerlos constar, Recordemos que
en la primera parte de nuestro estudio ddbamos cuenta de la frecuente negati-
vidad de hallazgos lesionales pancreaticos, dato que interpretdbamos a favor
del caracter funcional de la enfermedad, al menos durante una fase de su
evolucion.

Nos interesa ahora hacer constar que la diabetes infantil se inicia en la
inmensa mayoria de las veces sin factorl etioldogico externo ostensible. «Es en
la edad que va desde el fin de la lactancia hasta la pubertad, y desde ésta hasta
los 25 afos aproximadamente» (afirma Braxco SoLer), «cuando el desarrollo
de la enfermedad parece més independiente de los factores etioldgicos consi-
derados como desencadenantes para la diabetes del adulto.» La etiologia de la
diabetes de los nifios, dice LABBE, es aun menos conocida que la de la diabetes
de los adultos. La gran causa del tipo de diabetes sin disnutricién de los adul-
tos, la sobrealimentacion prolongada falta generalmente en los nifios.

En resumen, seria precisamente durante la fase del desarrollo cuando la
diabetes se pone en marcha, obedeciendo sin duda fundamentalmente a facto-
res endogenos y no a causa exdgeneas. Los llamados por PavLarpo «factores de
emergencia», que son factores externos etioldgicos para la diabetes del adulto,
no se evidencian en la diabefes del nifio, ni en la juvenil; esta ultima diabetes
no parece tener etiologia o, de otro modo, la etiologie es indesengarzable de la
patogenia mientras el crecimiento dura.

Aun existen otros rasgos, sin duda llenos de significacién, en la diabetes -

infantil, tales como los que sefiala la gran autoridad de Duxcan, consideran-
dolos expresivos de la hiperfuncién hipofisaria anterior: 1) precocidad, que
explica por el hiperpituitarismo; 2) desarrollo esquelético y dentario antici-
pado en un afio o afio y medio sobre la edad cronolégica; 3) metabolismo basal
elevado, en la mayor parte de los casos; 4) desarrollo precoz y pubertad pre-
coz. Entiéndase ‘que DUNcAN se refiere wl estado del nmifio en el momento de la
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eclosidon del frostorno, pues es evidente gue la evolucién de la enfermedad,
especialmente en los casos no correctamente tratados, puede invertir toftalmen-
te los rasgos que acahamos de sefialar, determinando un hipocrolutivismo soma-
topsiquico al repercutir desfavorablemente sobre el desarrollo.

La talla superior a la media del nifio diabético en ¢l momento de la eclo-
sion del trastorno ha side también denunciada por Josiin vy sus colaboradores
RooT y PRIsCILLa WRITE, que encuentran en el exceso de talla en 90 por 100
de todos sus casos, siendo el promedio del exceso de fzlla 7 cms.

MorrisoN v BogaN han examinado a rayos X los diabéticos infantiles tra-
tudos por JosLIN v han encontrado, cuando el trastorno era reciente, un desarro-
llo excesivo del sistema dseo.

Lapp, Sreccer, Bovp vy NELsON, RAVINOVITGH ¥ Bazin subrayan también
los hechos seiialados.

MaRCEL LABBE y GRINCGOIRE, segin sus estadisticas, resumen gue en el mo-
mento de constituirse la diabetes 35’14 por 100 de los nifios son demasiadeo
grandes para sa edad v que el exceso de talla es un promedio nada menos
que 10’5 cms.

Lasee ofrece los siguientes datos referentes a la ohservacidn de seis casos {1).

; AT 4 an m { 103 m, peso 16° — Kgs,
Ast: G ) anos talla ) 4¢3 » 15— » tablas de Maurel (normal)

O I I
' ‘

oA R: 77’/2 »» { }‘?(5): : 21:)'1. i »  ® » »

MICH: 13 »  » {}22;’ ) ;;: s s s »

CHART ;  13%» » { :-6{?0 : Z :i]i)‘]-so ::) » % ¥ ¥

DUR : 16 =» » { i‘ég : : ;g'i ; »  » » »

El hecho que comentamos habia sido va observado por CusHing gquien
ya entonces supuso un funcionamiento exagerado del lobulo anterior hipofisario.

La mayor frecuencia de la diabetes infantil hacia los 12 afios (JosLin) y
15 afios (PRIESEL ¥y WAGNER) sefiala un posible factor hipofisario puberal.

Otro rasgo de la diabetes infantii seria la forma de comienzo abrupta y
viclenta, en coutraste con el de los adultos, en los cuales es habitualmente in-
sidioso. DuNcan dice: «La diabetes infantil en su inicio se parece a la diabetes
producida experimentalmente en los perros por inyeccidén de grandes cantida-
des de haormona diabetégena.» El profesor de Filadelfia considera que dado que
la hipdfisis anterior presenty una hiperacltividad temporal durante el periodeo
de crecimiento -activo y durante el clematerio, La incidencia de la diabetes
en estos momenitos «pudiera ser y probablemente asi es, que estuviese en co-
nexidn con un trastorno del balance endocrino». Es evidente que en este des-
equilibrio 1a hipofisis jugaria un papel trascendental.

X, Esbozo de una sintesis conceptual

;Es posible realizar un intento de sintesis a simple titulo de hipdtesis de

{1) latalla expresoda 1°° es fa real, y to 2.7 es el promedio de nifics nermales de la misma edad
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trabajo entre los datos obtenidos del estudio de las diabetes experimentales y
el estudio clinico de los nifios diabéticos? Es este problema que yo deseaba
plantear como resultado de nuestra excursién por la fisiopatologia.

La hipétesis de trabajo seria la siguiente: consideramos que el modo como
se desencadena una diabetes en un nifio podria estar representado esquemati-
camente en un plano experimental, por la secuencia de fendmenos que desig-
naremos con el nombre de los autores que los observaron por primera vez:

Evans, Houssay, LukeNs, DoHaN y YouNGg; o sea Evans: crecimiento ten-
denciosamente provocado que evoliciona hacia la constitucion de una disglu-
cosis que se desencadena cuando el crecimiento ya no puede proseguir.

Houssay, hiperpituitarismo anterior originario de diabetes.

Lukexs y Donan, hiperglucemia sostenida determinante de lesion pancreatica.

Young, irreversibilidad a la larga de la disglucosis prolongada de Evans-
Houssay, sin duda, porque ambas constituyen un estado hiperglucémico, un
fenémeno de LuxkeEnNs y DoHAN permanente de génesis enddgena.

O sea, en el plano experimental, un crecimiento provocado tendenciosamen-
te, que es en su origen disarmoénico (desde un punto de vista biolégico, po-
dremos decir, asimétricamente provocado, pues es el resultado de una accién
unilateral), determina un desequilibrio metabolico una alteracién profunda de
todos los metabolismos que finalmente se expresa como disglucosis. La transi-
cion del crecimiento a la diabetes es el fendmeno de Evans, la eclosién misma
de la disglucosis es el fendmeno HoussAv.

Probablemente (segiin toda verosumilitud) el prepdaiado hipofistrio ejerce
el misimo efecto en lu fase de crecimiento de EvVANs que cuando se desencadena
la dicbetes de Houssay. Sin duda la accion metabdlica de la hormona del cpe-
cimiento es enormemene compleja y requiere mulfiples colaboraciones endocri-
nas y la pueste eén marcha de innumerables funciones fisiolégicas. Si la hipdfisis
nunca {nabaja sola es légico peénsar que cuando el crecimienfio se detiene y surge
la diabetes alguna colaboracién hipofisaria hu quedado excluidw. La esencia
misme del trastorno que aparece sefiala que esa glandula es el pancregs. La po-
sibilidad de que el crecimiento se reanude administrando insulina ratifica esta
idea. ,Es que hemos convertido la insulina en hormona de crecimiento? No.
Es que ahora estamos actuando sobre el desarrollo desde dos direcciones.

La accion hipofisaria es estimular la gluconeogénesis y glucogenolisis, luego
estamos en pleno fen6meno de Luxkens y Donan de génesis enddgena; en efecto
tan pronto como sea desbordada la capacidad metabdlica del pancreas o la
utilizacion periférica o ambas cosas, se constituye lo que llamariamos la creci-
da ghicida que es como un experimento de LUKENs y DoHaN provocado desde
dentro. En una primera fase estamos en. plena diabetes extrapancreatica. Pero
la hiperglucemia sostenida equivale al cerco del pancreas y a la larga si no se
levanta el trastorno funcional se constituye una diabetes irreversible tipo Youna.

Es evidente que hay que valorar la resistencia del pancreas ya que la
diabetes aparece con mayor facilidad cuando el animal ha sufrido una reduc-
cion quirdrgica de la glandula. Si realmente el nifio diabético tiene una tara
genética «localizada» en el pancreas, cosa dudosa, pero no imposible, puede
admitirse que su situacién clinica es desde un punto de vista funcional grosso
modo comparable a la del animal del experimento de SanpmrvEr. En todo cas:.
es logico pensar y casi es ya evidente si se tiene en cuenta la evolucion del
desarrollo de los nifios antes y después de la eclosion de la disglucosis, que el
crecimiento provocado por la hipdfisis es posible mientras exista urna colabo-
racién pancreatica, pero que cuando se actita mas alla de lo normal, y mas
alla de las resistencias insulares llega un momento en que el pauncreas fracasa:
el crecimiento no puede continuar y se objetiva una diabetes,

En sintesis, sohre lo que nos interesa insistir es en que crecimiento y dia-
betes no son dos cosas inconexas. Es demasiado pronto y seria aventurado
intentar precisar hasta sus ultimos detalles en qué consiste esta conexién. Por
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el momento puede afirmarse que todo pasa como si la accién metabdlica que
conduce al efecto crecimiento pudiera en ciertas condiciones (falta de una
adecuada colaboracion insular) abocar a la diabetes. Que se obtenga el creci-
miento o la diabetes en modo alguno- barece depender exclusivamente de la
pituitaria.

Es evidente después de los trabajos de Houssay y Evans y tantos otros,
que la hipofisis desarrolla una accién proglucida. Que esta accion proglicida
se transforme en estado de disglucosis, es decir en la accién diabetizante, de-
vende sin duda no de la pituitaria sino de otras glandulas que, o bien man-
tienen en equilibrio la actividad hipofisaria o bien, quizas, estan encargadas de
recoger el proceso metabdlico en la fase que lo ha dejado la hipofisis y conti-
nuarlo en una direccion adecuada. El fracaso en este cometido de colaboracién
con la hipofisis estaria en el origen de la disglucosis diabética del crecimiento.

«Se ha demostrado que la hormona de crecimiento, afirma en un interesante
trabajo JiMENEzZ VARGAS, tiene efectos anabdlicos en presencia de insulina y
efectos catabdlicos en el organismo diabético y que tales acciones comprenden
fenoémenos de sintesis o degradacién de proteinas que, por lo tanto, afectan a
la retencién de aminoacidos y a la excrecion de nitrégeno», y aduce las inves-
tigaciones de YounG, MiRskY y GAEBLER.

Es evidente que surgen multiples v complejisimos problemas al intentar
situar la diabetes infantil «dentro» de la patologia del crecimiento, y que sélo
largas investigaciones y estudios clinicos pueden resolver todas las cuestiones
que surgen. Sin embargo, parece ya, desde ahora, seguro que hipodfisis y pan-
creag deben considerarse ligadas no sélo por una cadena de apasionantes in-
vestigaciones experimentales (que, hay que reconocerlo, han sido hasta ahora
desde el punto de vista clinico casi estériles a pesar de su gran interés), sino
en cuanto al desarrollo de una de las funciones mas trascendentales desde el
punto de vista bioldégico y desde el punto de vista de la clinica humana: la
funciéon crecimiento y su patologia. Nuestro intento reside precisamente en
una sintesis conceptual de hechos experimentales y clinicos que tengan como
consecuencia una mayor eficacia terapéutica que la obtenida hasta ahora en
el terreno de las disglucosis graves de la infancia.

Repetimos que se trata de una hipétesis de trabajo: Posiblemente existe en
los nifios que después tendran una diabetes clinica antes de la evidenciacion
de un trastorno una conducta metabolica aun en los limites de la normalidad,
pero cuya evolucién les conduce a la disglucosis. Es muy poco probable, por
no decir que es sencillamente inverosimil, que el trastorno patogénico, su expre-
sividad fisiopatolégica y su traduccién clinica, o sea lo que podriamos deno-
minar las tres dimensiones biologicas del trastorno, hayan sido, por asi decirlo,
tan perfectamente sincronizadas que surjan © se actualicen con una absoluta
coetaneidad. Posiblemente, casi seguramente, existe en los nifios que después
tendran una diabetes clinica, ya antes de la evidenciacion de su trastorno una
conducta metabdlica aun en los limites de la normalidad, pero cuya acentua-
¢ién hacia la descompensacion les conduce a la disglucosis. La diabetes in-
fantil es, sin duda, un proceso que tiene una larga fase preclinica aun cuando
a veces por la hrusquedad con que surgen las manifestaciones de grave des-
compensacién parece un accidente, «una tormenta que estalla bruscamente en
cielo despejado». El crecimiento adelantado excesivo con relacion a los standards
de la edad, se produce, en conexion con el modo de ser endocrino-meta-
bolico de estos pequefios. Puede, pues, establecerse la sospecha de una seme-
janza de fisicpatologia clinica con el fendmeno de Evans del crecimiento ¢xce-
sivo que abocaba a la diabetes. Si esta hipodtesis de trabajo corresponde a la
verdad podriamos aclarar un misterio comprendiendo en su aspecto fisiopato-
l6gico a través de ella la realidad tan empirica como evidente de la herencia
diabética.
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Es posible que tan aludida debilidad congénita del pancreas sobre la que
se ha querido hacer pesar todo el problema conceptual de la diabetes infantil se
exprese fisiopatoldgicamenle como una dificultad de esta glindulo en dejcrse
conducin indefinidemente por uma “exigencia” Ripofisaria que precisamente en
estos casos parece excesiva.

Lo que en el terreno experimental, en el fen6meno de Evans, era disarmonia
bor tratarse de una estimulacién unilateral podria ser aqui disarmonig por dife-
I'e.ln'cia del tono o de M capacidod funcional de las dos glandulas: *hipéfisis y
bancreas. .

Mientras el estimulo hipofisario es encajado el crecimiento es superior al
C9ntY01, aqui no se trata de hipdtesis, sino de hechos, El ejemplo clinico del
gigantismo y Ia acrcmegalia es como un experimento espontaneo con la hor-
mona de EvaNs y es evidente que el trastorno glucido se intensifica o aparece
especialmente cuando ya no crecen.

Los diabéticos infantiles que hemos tenido ocasion de estudiar y tratar
ultimamente no sélo estaban adelantados considerablemente para su edad cuan-
do surgié el trastorno, sino que sus hermanos lo estan también y el hermano
adulto del mayor de nuestros dos enfermos, tiene una talla excesivamente elevada.

Cuando el estimulo hipofisario no es encauzado, el crecimiento se detiene.
Al cabo de unos afios los nifios diabéticos, especialmente los incorrectamente
tratados, han perdido el avance en el desarrollo que tenian en el momento de
la eclosién de su trastorno e incluso en algunos se constituye el enanismo
diabético.

También se presta a establecer el paralelismo clinico experimental, la for-
ma de comienzo de la diabetes infantil. Recuérdase la afirmacién de DuNCAN
Y el paralelismc que este autor encontraba con la diabetes experimental de
Houssay.

El momento en que se desencadena el trastorno seria el momento critico
en que el pancreas se substrae a su colaboracién en el juego hipofisario del
crecimiento. Pero se trata, como hemos dicho, de uh momento critico que
incide sobre un proceso ya en evolucién desde mucho antes.

Aun hay miés, en la diabetes infantil (y este es el dato mad esperanzador)
por lo menos en su fase inicial segin los testimonios a que antes aludiamos el
pancreas no presenta lesién en un gran porcentaje de casos. El paralelismo es
también absoluto, esta diabetes es como la parahippfisaria de Houssay tedrica-
mente (decimos tedricamente) recuperable con solo evitar que lo que hemos

lamado estado de Luxens-Domawn, la hiperglucemia sostenida, dure excesiva-
mente.

Aun podemos continuar sefialando analogias. Esta diabetes precisa para ser
controlada, como la experimental, grandes cantidades de insulina, quiza porque
tumbién aqui, como en aquélla, se trata sobre todo de una diabetes por inun-
dacién glicida. Ni la accién metabélica hipofisaria ligada al crecimiento se
desencadena de modo exclusivo sobre los hidratos de carbo, ni el nifio diabé-
tico tiene una alteracién aislada de su metabolismo glucido.

El nifio diabético fiene un trastonno del metdbolismo intermediario det
crecimiento que se egterioriza por un sindrome diabético que es quizds el
eslabén final de su desajuste endocrino complejo. No es el pdncifeas el pAimun
movens del truastorno sino el que sufre las wltimds repercusiones. Lo que estd
ulterado es lp funcién crecimiento”, asi concebido el sindrome diabético no es
esencitlmente el resultado 'de una tara hereddtaria locafizada €n el pdncreas
si no la egpresién clinice de un trastonno fisiopatotégico de una funcién inlo-
calizable, ’la funcién crecimiento”. De otro modo, ‘es o desintegracién por tras- -
torno de la regulacién, adaptacién e integracién de las distintas funiciones par-
ciales que conducen al desarrollo que no llegan a totalizarse unificdridose en
su direccidn y en su sentido.
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Asi comprendemos, finalmente, cl origen fundamentalmente enddgeno del
proceso, la ausencia de factores etiologicos externos bien definidos y la super-
posicion cronologica de este tipo de trastorno a la fase de duracién del desarrollo.

XI. Perspectivas terapéuticas

Si el encadenamiento de razonamienios que llevamos realizando es legiti-
-mo parece evidente que abora al legar al final de nuestro recorrido, debemos
preguntarnos si nuestra concepcidn patogénica del trastorno ofrece la promesa
de alguna fecundidad terapéutica, Si la diabetes del nific es un capitulo de la
patologia del desarrolio, si todo pasa como si el pancreas en un momento de-
terminado se revelase como incapaz de seguir el juego fisioldgico hipofisario del
crecimiente que precisamente en estos casos parece denunciarse como excesivo.
¢No entrafian estos concepios una sancion terapéutica? §Si nuestra hipotesis es
cierta y hemos hecho fisiopatologicamente comprensibie el trastorno al aprehen-
der su sentide, no quiere esto decir que estamos en el camino de poder conseguir
su correccion terapéutica? ;No debemos intentar equilibrar el crecimiento, meo-
derar la actividad hipofisaria, corregir el trastorno metabdlico en sus fases
iniciales?

Se trataria de frenar un crecimiento excesivo que ha evidenciado su asi-
metria hiolégica, acluandoe sobre las glandulas que le estimulan., Se trataria de
procurar una disminucion de la actividad hipofisaria y liberar el pancreas de
un estimulo excesivo.

Por tanto, si las hormonas sexuales y mas concretamente los estrogenos se
han revelado como capaces de inhibir la liberacion hipofisaria de hormonas de
crecimiento y de hormona diabetdogena que, como hemos visto, hay motivos fun-
damentados para considerarlas sinonimas capaces de hacer involucionar el
timo, capaces de aumentar e} contenido insulinico del pancreas (lo que sin duda
expresa su liberaciéon de una sobrecarga previa) y capaces de disminuir el
candal ghicido disminuyendo la neoglucogenesis, si todo esto es cierto, v 1o es,
¢no valdrad la pena intentar hacer fecundas las premisas gue han sido ex-
perimentalmente’ demosiradas realizando el ensayo clnico de aplicar los estro-
genos al fredamicnto die lo diabefes infantil con la idea directriz de: corregir el
trastorng diabético, o ya en sus consecuencias metobdlicos finales sino en su
nriteleo patogénico causal?

No hemos creido en Jos peligros de la aplicacidn correcta una medicacion
que se wutiliza sin riesgos para iratar o coadyuvar el tratamiento de 2algo tan
banal como es la vulvovaginitis gonocdeica.

La literalura ofrece precedentes hondamente significativos referentes al tema
de diabetes e hipdfisis en la edad adulta que no seria oportuno exponer aqui,
pero que seran presentados en otro estudio. Nos limitaremos a sefialar breve-
mente algunos datos experimentales que tienen honda conexién con nuestro
tema.

X1l Precedentes experimentales

Banwes Rrcan y NevsoN partiendo del hecho de que ha sido demostrado
que la administracion de estrogenos inhibe el factor de estimulo gonadal de la
pituitaria, se propusieron en 1933 investigar si también el factor diabetdgeno
podia ser inhibido por la accion de las hormonas sexuales sobre la hipofisis.
Los resultados fueron definitives, pues los autores citados demostraron gue res-
pecto a la atenuacién de la diabetes pancreopriva la accion de los esirdgenos
era comparable a la hipofisectomia.

Inyecciones diarias sucutdneas de 200 u. r. de estrégeno (Amniotin) fueron
administradas sz cuatro perras pancreatectomizadas, tres de las cuales recibie-
ron este tratamiento durante {res semanas antes de la extirpacién pancreética.
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En el cuarto animal el pancreas fué extirpado en condiciones adecuadas
para provocar una copiosa glucosuria y solo después de esto comenzaron las
.inyecciones diarias de estrogeno. La glucosuria fué frenada con las inyecckones
de honmona folicular y aun cuando perdieron dlgo de peso los animales sobre-
vivieron perfectamente el tratamiento con estrégeno, fué suprimido y al cabo de
tres dlas los perros sufrian una fuerte giucosuria.

NeLsoN y OveRHOLSER hicieron la misma especie de experimento en el
macacus rhesus; dosis diarias de 100 r. u. de oestrina fueron administradas du-
rante quince dias y al final de los cuales se extirpd el pancreas, siendo conti-
nuada la administracién de la hormona seis dias mas, durante este tiempo no
se produjo glicosuria. La cesacion de las inyecciones de foliculina fué seguida
de glucosuria que desaparecié con la adminfstrgcion diariu de 200 u. r. de la
hormona.

Vizouez LOpEz da cuenta en 1940 de que el ratén que ha sido tratado con
estrogenos durante varios meses. existe en cada célula de las insulas langerhans
un aparato de Golgi hipertrofico mas grande del que él veia en el ratén normal;
él sugiere que este cambio histolégico indica una hiperactividad funcional de
las células derivadas de una influencia de los estrogenos sobre la pituitaria.

FraenkeL, ConraT, HarrRING SiMpsoN y Evans, en 1941, realizan investiga-
ciones confirmadoras de las de VAzQueEz LOpEz y de la interpretacién que ese
autor les dié. .

GrirriHs ¥ YounNG implantaron comprimidos pellets de estrona o estilbestrol
subcutaneamente en ratas Wistas y encontraron que se producia un aumento
en el contenido insulinico del pancreas 1 12 un mes después de la implanta-
cion de 12 miligramos de estrona el contenido pancreatico de insulina ascéndi6
1 12 unidas por 100 gramocs de peso corporal y un resultado similar ha sido
obtenido con estilbestrol.

XIII. Ejemplos clinicos de la aplicacidn de los estrégenos en el tratamiento de
la diabetes infantil

A titulo de nota previa desde el punto de vista clinico y mas que nada como
ilustracidon practica de la tesis que se defiende en el presente trabajo, presen-
tamos las primeras observaciones que hemos realizado sobre el tratamiento de
la diabetes infantil con estrégenos. Recientemente, el Profesor Ramos ha reali-
zado interesantisimas observaciones favorables a este método terapéutico de la
diabetes infantil.

Consideramos que cada nuevo caso aumenta el valor demostrativo de los
anteriores y que es-deseable acumular experiencia para fijar el real valor prac-
tico de esta nueva terapéutica de un trastorno, la diabetes infantil, que, como
hemos recordado, sigue aun siendo muy grave.

OBSERvVACION 1.2

Los doctores Arandes y Fabra nos enviaron una niiia de dos afios y medio
con el diagnostico de diabetés. Trae una glucemia en ayunas de 3’60 y una de-
terminacion de azucar en orina con la cifra asombrosa de 125 gr. 0/00 (?), cuer-
pos cetonicos intensamente positivos. Es sorprendente que llevara ya unos dias
con cuarenta unidades de insulina y régimen, ni una cosa ni otra parecia haber
ejercido aun una influencia sobre la evolucién del proceso.

La enfermedad de la nifia habiase desarrollado con una violencia y brus-
quedad extraordinarias. Aparecié agudamente una polidipsia y poliuria inten-
sisimas y anorexia, excepto para las féculas, que era lo unico que queria comer.
Dice el padre que su hija rechinaba los dientes, que se quejaba de dolor en las
manos y en los pies, no dormia, estaba agitada, con rosetas rojas en las mejillas
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y orinando constantemente. No jugaba y queria estar siempre en brazos. Por
la noche, tenia la cama constantemente mojada, aun cuando habian decidido
levantarla a orinar cada hora. El trastorno fué diagnosticado por el analista
en la ciudad donde viven al sospechar el padre un proceso renal y hacer ana- -
lizar la orina. Entonces se sometié a régimen con reduccién de glicidos y 40 u. i.
de insulina, Doce dias después, aun cuando mejorada, continuaba con sus sin-
tomas y una glucosuria de 40 gr. 0/00.

Los antecedentes familiares de esta nifia sefialan diabetes mellitus en una
tia materna y diabetes insipida en un tio paterno. La nifia tenia una altura de
90 cms. y un peso de 15, después de haber perdido varios kilos. Quedaba com-
prendida en los valores medios de 3 afios y medio, o sea tenia un aiio de ade-
lanto con respecto a su edad cronologica. Se trata, pues, de una nifia macrosé-
mica, pero absclutamene eumorfica,

Reglamentamos €l régimen y la dejamos con la misma cantidad de insulina
pero repartida en cuatro fracciones de 10 unidades que haciamos preceder a
4 comidas de idéntica composiciéon y valor caldrico y separadas por el mismo
numero de horas. Es decir utilizamos la técnica que recomienda Escupero para
luchar contra la inestabilidad de la glucemia del nifio diabético.

Afiadimos a esto 1.000 unidades diarias de Foliculina de un preparado de
confianza. La transformacion fué asombrosa por lo rapida, en 4 o 5 dias la
glucosuria habia desaparecido; la nifia empezd a recuperar peso y se esfumo
la sintomalogia diabética. Fué imprescindible retirar la insulina progresiva-
mente, el dia que s6lo tomoé 6 unidades de insulina la glucemia estaba a 0°74.
Toleraha perfectamente 100 gramos de glucidos. A los 10 o 12 dias de trata-
miento una curva de glucemia di6 los siguientes datos:

Ayunas 1°04 '/, h. 1’17 s. h. 1’30 s. h. 0°90.

La nifia ha marchado a su lugar de origen con un régimen respetuoso de
su pancreas. No se la considera curada. Queda bajo estrechisima vigilancia con
controles semanales de glucosa en orina y glucemias quincenales, que han osci-
lado entre 0°80 y 1°15. Sera vista peridédicamente. Recientemente la hemos
vuelto a ver y todo sigue en orden perfecto.

29-11-948. Glucosuria, 125 gr. 0/00.
1-111-948. Glucosuria, 38 gr. 0/00. Acetona + + + (recibia 40 u. i. insulina).
2-111-948. Glucemia, 3’60 gr. 0/00. Acetona + (recibia 40 u. i. insulina).
3-I11-948. Glucosuria, 38 gr. 0/00. Acetona -+
6-111-948. Glucosuria, 46 gr. 0/00 (recibia 40 u. i. insulina).
8-I11-948. Foliculina, 1.000 unidades diarias desde hoy.
11-111-948. Glucemia, 1’07 gr. Glucosuria, 0.
Hacia el 13, manifestaciones hipoglucémicas, se disminuye la in-
sulina.

16-111-948. Glucemia, 0’74. Glucosuria, 0’06 unidades de insulina.

17-111-948. Glucemia, 0’84. Glucosuria, 0, sin insulina desde hoy.

19-1T1-948. Glucemia, 1. Glucosuria, 0, en orina de 24 H. 7’4 0/00.
Aparecen pequeiias glucosurias y se vuelve a dar foliculina, que se
habia suprimido después de administrar 5.000 u. se prescriben otras
5.000 unidades. .

22-I11-948. Curva: Ayunas ... ... ... ... 1’04
Y, H. ... ... 1'17

1H ... ... ...... 130

2 H. ... ... ... ... 099

Han pasado cinco meses desde el inicio del tratamiento. La nifia estd so-
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metida a un régimen que contiene 150 gr. de hidratos de carbono que tolera
perfectamente. Una fase que pasd sin control, por excesivo optimismo de los
padres y coincidiendo con una bronquitis agudo febril volvié a presentar mo-
derados signos de descompensacion en forma de elevacion de la glucemia y
ligera glucosuria pasajera. Un nuevo ciclo de estrégenos normalizé las cosas.
La nifia ha continuado desarrollandose perfectamente, pesa 16’800 kgs. v ha
ganado 1 '/, cms.

El control que realizan actualmente los padres de esta nifia es modélico.
Todos los dias se elabora un parte sobre su estado, en el que constan la alimen-
tacién, la diuresis y con frecuencia la investigacién de glucosa en orina, que
es sistematicamente negativa. A intervalos prudentes se hacen determinaciones
de glucemia vy test de tolerancia.

OBSERVACION 22 — F. M., 14 a.

Los antecedentes genealdgicos son negativos respecto a diabetes u otro tipo
de endocrinopatias.

Ha padecido varicela, tos ferina, sarampidn, antes de los 7 afos.

Después de esto no ha estado enfermo hasta hace pocos meses.

Desde fines del afio pasado notaron que crecia con una rapidez que sor-
prendia a todos, por desgracia esta impresién sobre la que insisten los fami-
liares, que atribuyen empiricamente la enfermedad del «estirén», no se puede
objetivar en datos concretos, pues no tenian costumbre tallarlo. Cuando lo ve-
mos por primera vez tiene una talla de 1’65, que sobrepasa en 7 cm. los valores
medios de los standards de su edad. A principios del afio en curso constatod
polidipsia poliuria y adelgazamiento rapido. Dicen los padres que cuando en-
traban en su habitacién notaban un olor especial que definen de «olor de fiehre».
Este olor se lo encontraban también en el aliento y en la orina.

Una glucemia en ayunas realizada en febrero, did la cifra de 2’08 con una
glucosuria de 45’5 0/00. No se hizo curva. Se le recomendo6 por el facultativo
que lo vié entonces que se administraran 10 unidades de insulina y un régimen
totalmente desprovisto de glucidos. Continud agravandose y enflaqueciéndose.
En marzo lo vimos nosotros. Acusaba una gran astenia, pesaba 45’5 kgs. para
una talla de 1°65. Los sintomas fundamentales, 1a poliuria, polidipsia e hipe-
rorexia eran muy acusadas.

Una curva de glucemia realizada entonces dié los siguientes resultados:

Glucosuria

Ayunas 2’30 33 gr. 0/00
30 M. 2’70 47 gr. 0/00
60 M. 3°20 59 9r. 0/00
120 M. 2'95 51 gr. 0/00

Reglamentamos el régimen aumentando la insulina a 40 unidades y co-
menzamos a administrarle propionato de testosterona. Rapidamente se corrige
la poluria v la polidipsia desapareciendo la nicturia antes intensa, disminuye
la astenia, mejora su estado psiquico antes de depresiéon y gana peso. A los
10 dias nos asegura que ha ganado 1’700 y que sdlo orina cuatro veces en 24 ho-
ras. Persiste la hiperorexia; la testosterona se le administra a la dosis de
20 mgr. en dias alternos. El enfermo ha mejorado indudablemente, pero se tra-
taba de un paciente antes mal conducido terapéuticamente, que parecia cami-
nar hacia la disnutricién acentuada y el coma, es dificil de valorar hasta qué
punto en esta mejoria ha intervenido simplemente la correccién del régimen y
la elevacion de la insulina y si también ha colaborado la hormona sexual mas-
culina. Una curva de glucemia realizada a los 15 dias de tratamiento, cuando
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lleva recibidos 150 miligramos de propionato de testosterona da los siguientes
resultados.

Ayunas 1’47 gr. 0/00
30 M. 2’00 gr. 0/00
60 M. 2’50 gr. 0/00

120 M. 2’56 gr. 0/00

Cuando lleva aproximadamente un mes de tratamiento aun cuando ha me-
jorado mucho tendiendo a normalizarse su peso, pues ha ganado 4 kilos, con-
vencidos de que no sigue una evolucién tan favorable como nuestro primer
caso y que no podemos retirar ¢ disminuir al menos como en aquél la insulina,
decidimos ensayar los estrogenos. Optamos por emplear un estilbeno de con-
flanza (dietil-dioxiestilbeno) en dosis de 2 miligramos al principio, en dias al-
ternos. No observamos ningin efecto después de la primera inyeccién, pero
al cabo de pocas horas de la segunda se presenta una crisis hipoglucémica en
que no recuerda nada, pues perdié el conocimiento. El padre manifiesta que
empezo por quejarse de dolor en las extremidades, inmediatamente después em-

Observacién M. Para relacionar la cura de glucemia con el trata -
miento realizado, consultar el resumen de la historia de este caso.

pezd a mostrar agitacion e inquietud, risa y llanto. Poco después, se desplomé
en el suelo sin conocimiento. Entonces le administraron una solucién azucara-
da, recuperandose minutos después. Desde entonces pudimos descender la in-
sulina a la mitad y ampliar el régimen, mas adelante se hizo otro ciclo con
estilbenos, llegandose a una dosis total aproximada de 20 miligramos en los
meses que lleva bajo nuestro control.

En cinco meses ha ganado 6 kilos y 2 centimetros. Puede decirse que esta
transformado. Hace vida normal, habiéndose reintegrado a su trabajo; las
curvas de glucemia dieron los siguientes resultados:

30 de abril de 1948 14 de mayo de 1948
Ayunas 166 Ayunas 129
'/, H. 1°70 '/, H. 1’41
1 H."1'90 1 H. 1’56
2 H. 1’90 2 H 1’31

22
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Es obvio que las consideraciones que se han hecho durante la exposicion
de este trabajo conducen al planteamiento de multiples y enjundiosos proble-
mas, tanto de indole tedrica como practica. No hemos considerado oportuno
entrar en su examen, durante el desarrollo de este estudio, pues ello nos hubiera
hecho derivar del tema central y de las ideas directrices fundamentales a las
que hemos deseado circunscribirnos. En publicacién préxima nos referiremos
concretamente a las normas practicas que por el momento parecen las mas
adecuadas y prudentes para tratar o coadyuvar al tratamiento de las desglucosis
diabéticas de la infancia con hormonas sexuales. Es evidente que s6lo merced
a la experiencia de muchos y al desarrollo de nuevas investigaciones se lograra
fijar el valor practico real del tratamiento que hoy proponemos. Por ello nos
ha parecido méas constructivo y mas humano, en lugar de esperar a tener una
experiencia propia extensa, solo lograble a largo plazo, llamar la atencion sobre
el problema, desde ahora sugiriendo, a los que tengan la oportunidad de hacerio,
¢l ensayo de un método no peligroso y que, por lo menos eso, simplifica ex-
traordinariamente la conduccién terapéutica del proceso ahorrando serias pre-
ocupaciones al médico y a los familiares y trances desagradables cuando no
francamente graves al enfermo. Los unicos incidentes que se presentaron en
nuestros enfermos con esta terapéutica fueron las crisis hipoglucémicas del
inicio del tratamiento que nos obligaron a retirar o disminuir considerable-
mente la insulina y fueron la rubrica de la eficacia del tratamiento con hormo-
nas gonadales de la diabetes infantil.

El tiempo dira la dltima palabra pero creemos que hay motivo para em-
pezar a pensar desde ahora que la terspéutica con hormonas sexuales de la
diabetes infantil si va acompaiiada de una comprension correcta de su meca-
nismo de actuacién aumentara los dos goces mas nobles que son Ia mejor com-
pensaciéon de la vocacion yatrica: el placer afectivo de curar y la satisfaccion
intelectual de comprender.
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