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M odificaciones H isto lo g icas  de los Hislo- 

tes  de L angerhans en los Estados de 
Hipoglicem ia

/■
Historic de la Doctrina Insular.

La doctrina que atri'buye a los islotes de Langerhans la fu n 
cion de regulizar el intercambio de los hidratos de carbono se 
fundamenta, en printer lugar, en algunos datos de la anatomia 
corvparada, datos que nos indican la existencia en alguna esp.:- 
cie animal (teleosteos) un parenquima insular separado del te- 
jido pancreatico propiamente dicho; en segundo Itigar por los 
resultados obtenidos experimentalmente al destruir el tejido aci- 
noso conservando el tejido insular por obstruccion de los conduc- 

. tos pancreaticos;
, En tercer lugar por las alteraciones Ihistologicas de los islo

tes 'hallados en mudhos casos de diabetes mellitus.
Todas estas anotaciones, a pesar de no ser absolutamente 

probatorias y de dejar todavia perplejos a muchos biologos, so- 
0 bre si en verdad existe una cQmpleta exclusion o una copartici- 

pacion del parenquima acinoso a la funcion endocrina del pan
creas, sirvieron para difundir el conocimiento de que. los islotes 
constituyen los organos mas importantes para la utilizacion de 
los hidratos de carbono. ,

Segun la mayor parte de los autores, 1a funcion de la secre- 
cion endocrina del pancreas, pertenece a los elementos celulares 
de los islotes de Langerhans. ■Esta. cuestion de la funcion endocri
na del pancreas esta hoy mejor aclarada debido a las investiga- 
ciones de la escuela de Macleod y especialmente de las de Bant- 
ting, Best y colaboradores. En el 1921 Banting y Best observaron , 
que el feto de la vaca a debajo de los 5 meses tiene un pancreas 
formado exclusivamente de islotes. El extracto de este pancreas 
inyectado en dosis pequenas a perros diabeticos bajaba en muy
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corto tiempo e| nivel de azucar de la sangre de estos animales; 
este extracto resulto ser soluble en alcohol concentrado, asi que 
el proceso de la extraccion alcoholi'ca permito a los investigado- 
res cahadienses de aislar en forma casi pura este fermento.

, Insulina fue el nombre dado a esta sustancia‘que represen- 
ta el principio activo del aparato insular del pancreas.

Numerosas son las investigaciones hechas so'bre la accion 
biologica de la insulina tanto en el' organismo normal como er 
la diabetes experimental y en la humana. Banting y sus colabo 
radores fueron los primeros en demostrar que, en el conejo, la 
inyeccion subcutdnea o endovenosa de insulina, provoca baja de! 
nivel glieemico en un perfodo de tiempo que va de 1 /2  a l-3 !h.' 
despues de la inyeccion; la curva glicemica puede seguir bajan- 
dose hasta [Droducirse la muerte del animal o volver a normali- 
zarse. Esta disminucion del azucar. hematico se acompana de 
trastornos nerviosos mas o menos intensos que constituyen la asf 
llamada sindrome hipoglicemico. Cuando el valor del azucar lle- 
ga a defoajo de 0, 4'5% se manifiestan en el conejo los smtomas 
caracterfsticos; sed, hambre, excitabilidad neuromuscular, inmo- 
bilidad, disnea, .convulsiones tonico-clonicas, estado comatoso y 
muerte. Pocos cubicos de una solucion glucosada inyectado^ en- 
dovena hacen desaparecer los sfntomas del sindrome hipoglice
mico. Los va lores del azucar hematico se vuelven normdles des
pues de 1 /2 1 1 -h.

Q . _
INSULINA: Caracferes bioquimicos y biologicos.

Considerando el efecto de la insulina en los'distintos apa- 
ratos se observa que produce: a veces baja de la frfecuencia del 
pulso otras veces aumento, acentuacion del reflejo oculo-cardfd- 
co, aumento de la tension sistolica, baja de la diastolica, aumen
to de la frecuencia de la respiracion y del consumo de oxfgeno, 
baja de la temperatura del cuerpo, disminucion del glicogeno 
aumento del glicogeno hepqtico, disminucion de la pernhdabili- 
dad renal para la glucosa, hipersecrecion adrenalinica, dismi
nucion de la secrecion gastrica.

Sobre los Ifquidos organicos la insulina ctetermina: disminu- 
cion del tiempo de coagulacion, disminucion del volumen de la 
sangre total (exclusivamente de la ^orcion plasiYiatica y no de 
la parte celular), aumento inicial del valor del index de refrac- 
cion del suero y baja sucesiva; variaciones del equilibrio protei-
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co h-ematico con aumento de la fraccion globulfnica; distrynu- 
cion de los Ifpidos hemdticos sin variacion del contenido en c6- 
lesterina; igualmente sin modificaciones quedan los aminoaciL 
dos, los cloruros, la creatinina, el nitrogeno no protemico.

Disminuci'on y rapida desaparicion de los cuerpos quetoni- 
cos hemdticos, aumento mas o meno§, marcado de la alcalinjdad 
actual de la sangre, del poder complementario, de la fagocitosis.

Las principales modificgciones que la insulina ptiede provo- 
car en la orina son: disminucion de la cantidad total de las 24 
horas, desaparicion de la glucosa y de los cuerpos queton:cos, 
disminucion del nitrogeno, aumento de los fosfatosr Influye la 
secrecion lactea bajandola, mientras aumenta la biliar. El co- 
ciente respiratorio (intercambio gaseoso) aumenta. Es intere- 
sante considerar la forma de actuar de la insulina. El argumento 
no esta completamente aclarado; se conoce gue la insulina no 
mariifiesta acc.ion gIrcolitica " in  v itro " pero no se conoce el des- 
tino'del azucar que desaparece de la sangre despues de la |ntro- 
duccion de la hormona pancreatica. Se considera como prpbable 
que la insulina transforme el azucar hematico en algun com- 
puesto mds apto para las oxidaciones o para ser almaceneado 
como glicogeno.

De la corhposicidh quimica de la Insulina se conoce: que no 
contiene ni fosforo, ni carbohidratos, que jcontiene una conside
rable cantidad de azufre, que resiste a la temperatura de ebuli- 
cion durante una hora en medio dcido mientras se destruye ra- 
pidamente en medio alcalino. t , ,

"ALLOXAN" caracteres bioquimicos y biologicos.

-  i
La accion diabetdgena del alloxan fue descubierta por JA

COBS en el ano 1937'; el alloxan ureide del dcido mexoxalico 
provoca en eI conejo hiperglicemia y una siri^omatoldg’fa pareci- 
da a la diabetes 'humana. ■> ,

'El cuadro anatomo—-patologico es muy parecido a el que 
se encuentra en casos tipicos de diabetes humana; e'n los islotes 
las alteraciones histologicas se observan casi exclusivamente a 
cargo de las celulas.B., es decir de las productoras de insulina. 
Las celulas A,> que representan muy probablemente una fase de 
madurez de las celulas enddcrinas del pancreas no son afecta- 
das. Este hecho es muy importante; proporciono la demosiracidn
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anafomida del origen exclusivamente insplar del complejo sinto-' 
matologico de la diabetes. %

En algunos animales, especialmente sensibles (p. ej. el pe- 
rro) se observan lesiones de otros organos paren-quimatosos: hf- 
gado y rinon; pero tambien en estos animales las« lesiones insu- 
lareg, son las mas importantes.

La accion del alloxan sobre las celulas insulares se debe a 
un proceso bioqufmico caracterizado por la afinidad que tiena 
esta sustancia para los grupos sulficjrilicos—  SH; es muy proba
ble que este fenomeno bioquimico se desarrolle antes de la alte- 
racion anatomica. Las lesiones pancreaticas producidas por el 
Alloxan son de tipo reversible; existe, es decir, la posibiIidad; de 
una regeneracion del pancreas-endocrino, y la desaparicion de 
la sintomatolog'ia diabetica.

Casi todos jps animales de laboratorio son sensibles al 
AHoxan, varfan solo las dosis para provocar ia diabetes. Muy re- 
sistente es por el contrario el ihombre; dosis de 1000— 1500 
m’gm. por Kg I. de peso no demuestran " la aparicion de ninguna 
alteracion. «

Las alteraciones histologicas de las celulas B afectando el 
protoplasma, los granulos, el nucleb llegan.'hasta a verdad-era 
necrosis del islote; la regeneracion insular puede -cumplirse por 
la formacion de islotes nuevos que traen -origen de la parte exo- 
crina del pancreas; este punto muy discutido resulta de trabajos 
experimentales de Berthoud; generalmente se admite la forma
cion de los islotes por parte de elementos-no afectados y ,’que son 
las celulas A. Pocas horas despues de inyeccion endovenosa de 
las dosis'de aJI-oxan se desarrolla un aum-ento. del azucar san- 
guineo, esta hiperglicemia inicial de la diabetes alloxanica se 
deberfa a liberacion improvisa de insul-ina poh parte de las celu
las necrosadas. El descubrimiento- de la diabetes experimental 
alloxanica proporciona nuevas oportunidades: seguramente algo 
nuevo y bien distinto de las otras formas de diabetes a rtific ia l- 
mente provocadas en los animales de laboratorios. La diabetes 
que se observa sea por la extirpacion del pancreas, sea por la su- 
ministracion de extractos antero-hipofisarios no es sobreponible 
a la diabetes humana; en el' primer caso viene a fa lta r la secre- 
cion exocrina del pancreas; en el segundo intervienen efectos 
meta'bolicos de la compleja hormona de la porcion anterior de la 
pituitaria. La diabetes alloxanica es una diabetes estri-ctamente 
insular; el alloxan ejerce una accion electiva en los islotes.

\ •
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Histologies del pancreas.

El estudio histologico del pancreas ha demostrado en estos 
ultimos anos algo nuevo; francamente puede decirse que no to
do esta aclarado y de manera especial lo que esta relacionado 
con las celulas que componen los islotes. El pancreas se define 
porno una glandula tubulo-acinosa compuesta, de secrecion tan- 
to exferna como interna, eloborando una sustancia que pasa a 
la sangre y juega un papel. principal1 en la regulacion del meta- 
bolismo de los hidratos de carbono. Para cumplir la primera fun- 
cion posee un sistema de conductos excretores y acinos secreto- 
res terminales; para la real.izac'ion de la funcion endocrina exis- 
ten conglomerados muy vasculares de celulas secretoras (islotes 

; de Langer'hans).
Dejando aparte todo lo que se refiere al estudio del pan

creas propiamente dicho: subdivision en lobulillos, conductos 
excretores, citoplasma de las celulas acinosas, creo util ampliar 
los detalles histolog.icos que actualmente se reconocen; los con- 
glomerq^ios celulares diseminados irregularmente entre los aci
nos o a lo largo de los condcictos, los islotes de Langerhans.

En,las preparaciones ordinarias con hematoxilina-eosina, 
los islotes aparecen como masas mas o menos esfericas de celu
las poco coloreadas dispuestas en forma de cordones irregular
mente anastomosadps. Entre los cordones existen numerosos ca - ' 
pilares sangufneos, cuyas paredes endoteliales estan [ntimamen- 
te fijadas a los cordones celulares adyacentes. El tamano de los 
islotes varfa desde. aquellos que tienen solo unas pocas celulas 
a aquellos que son visibles macroscopicamente. El n'umero de los 
islotes difiere en las distintas porciones de la glandula; son mas 
abundantes en la cola del organo que en la cabeza. En las pre
paraciones histologicas ordinarias todas las celulas de los islotes 
de tangerhans parecen ser de un tipo, pero, usando metodos es- 
peciales de fijacion y de coloracion, se ha demostrado por lo me
nos-tres closes celulares diferentes en el pancreas.

Se distinguen principalmente por el caracter de sus granu- 
los citoplasmaticbs. Una de ellas el A lfa o celula A, toiene granu- 
los insolubles en alcohol; los granulos son finos y uniformemente 
distribuidos; este tipo de celula constituye solo gna pequena 
proporcion de los islotes.

Las celulas Beta o B forman la mayor parte de la masa de 
los islotes, estan dispuestas en cordones en los que los limites



celulares ind iv idua ls  son dificiles de ver; su citoplasma encie- 
rra granulos solubles en alcohol. Un tercer tipo cetular, celula 
Delta o D ha sido descrito por Bloom, constituye una proporcion 
pequenlsima de las celulas. >

U nc iia rto  tipo pelular ha sido descrito por Bensley en e'l 
cobayo (hasta ahora no se ha abservado en el hombre); su nu- 
cleo es similar al de las celulas A, pero su citoplasma no contie- 
ne granulos: parecen'"ser formas generatrices de celulas alfa.

La diferenciacion existente. enfye: las celulas A, B, C y  D se 
hace por medio de coloraciones especiales. Las celulas A  se co- 
lorean de rojo con lo floxina (floxina-hematoxilina de gom ori). 
Su protoplasma presenta unas finas granulaciones mas intensa- 
mente coloreadas, y la membrana es Bien distinta. Se cree que 
estas celulas son formas inmaduras de las celulas B y.se les atri- 
buyo tambien un cierto papel en el metabolismo de los lipidos.

■Las celulas B, en mayor numero que las A (relacion de 5 :1) 
toman coloracion azul con gruesas granulaciones proto-plaisma- 
}icas coloreadas: sus membranas son menos diferenciables. Es
tas celulas son las'produc'toras de insulina. 1‘

PLAN DE EXPERIMENTACION

Numerosas son las investigaciones ihechas sobre {a accion 
biol6gica de la insulina tanto en el organismo normal como en 
la diabetes experimental y en la humana; al contrario, pocas y 
fragmentarias son las investigaciones efectuadas sobre las rno- 
dificaciones histologicas de los islotes;,de Langerhans. Con el-des- 
cubrimiento de la insulina se hizo posible bajar directamente el 
nivel de la glucosa en la sangre e impedir las desviaciones del in- 
tercdmbio que provoca la quetonemia.

He creido que podria ser importante el estudio de las modi- 
ficaciones que pudieran sufrir los isiotes de Langerhans cuando 
la funcion de estos fuese estimulada al maximo y cuando esta 
funcion, igualmente, fuese al maximo restringida. Si algunas 
modificaciones en la histologia de los isiotes resultare de estas, 
contrapuestas condiciones, podnamos obtener conclusiones que 
darian luz sobre la eomprobacion de la funcion endocrina de los 
isiotes del pancreas.

•La posibilidad de provocar con el "a lloxan" una destruccion 
lim ifada en forma .exclusivd, de los isiotes de Langerhans, o de
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regenerar estos mismos islotes con la insulina, seria otro elemen- 
to de gran valor para I'a comprobacion de la funcion endocrina 
del pancreas. ,

Las eventuales modificaciones histologicas de los islotes 
\  en los estados opuestos de niveles glicemicos provocados expe- 

rimentalmente, deberian perm itir verificar una posible' regene
ration celular de la parte endocrina del pancreas.

El plan de trabojo en la parte experimental ha sido el si- 
guiente: ‘ .

1) Suministrar a perros fuertes carttidades, de azucar y 
por perfodos largos utilizando la via bucal, subcutanea, intramys- 
cular, endovenosa controlando las variaciones del azucar san- 
gufneo y urinario.

2) Verificar ihistologiicamente el estado de los islotes, por 
medio de una biopsia del pancreas despues del largo periodo de 
suministracion de Ihidratos de carbono.

3) Inmediatamente despues de Id intervencion, proporr 
cionar a I animal' un tipo de alimentacion pobre en carbohidratos 
e inyectar .diariamente cantidades de insulina aptas a mantener 
un nivel glicemico bajo; mantener tal estado por un largo pe
riodo. ■ ' ,

4) Verificar histologicamente el comportamiento de los 
islotes por medio de una biopsia del pancreas despues del; relati- 
vo periodo de estado hipoglicem’ico.

5) Dcvolver en sus condiciones normales al perro por me
dio de- una dieta apropiadai.

6) Verificar histologicamente al pancreas despues de al- 
gunos dfas de la suspension de todo tratarhiento.

7) Verificar toda esta serie de experimentaciones en pe
rros con diabetes "alloxanica".

Experimentation:

14 Mario 1949.
Perro N? I loba pelo liso Colorado oscura. Peso Kg. 12.400'.

A lim sntacion exclusive de carbohidratos (mazamorra, rriafz, papas). 
Endovena 2 veces d iarias 5 gm. Glucosa hasta el 25  Marzo'. ^

1 8 Marzo
Glicemia (sangre venosa-segun M et.  ̂Hagedorn-Jensen), 0 ,8 6 % . ’

Endovena desde el 25 M arzo  hasta el 39, gm, ' 8 - i  vec. d iarias de 
glucosa.
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28 Marzo
Glicemia gm. 0 ,7 2 % .

Des'de el 30 hasta el 7 A bril inyecc. sub. 2 veces diariOs de 100 cc. 
Sol. Glucosada 4 0 %  y una vez diaria  50 gm. de azucar por via 

N bucal'.
7 Abril

Glicemia 0 ,9 4 % . _
8 Abril >

Biopsia del pancreas (narcosis m orfin ica que se empleo para todas las 
in tervenciones).
En los 24  dfas: dieta exclusiva de carbohidratos; gm. 1326, de g lu - 

' \ cosa por via parenteral y enteral.
Una hora antes de la interevencion 4 Un. de Insulina Z inc  Prot, y la 
misma cantidad diaria hasta el dfa 14 de A bril.
Desde el dfa 14 hasta el dfa 18 8 Un. de Insulin .
Desde el dfa 19 hasta el 10 de M ayo diari-maente 16 Un. Insulina.
A lim en tac ion : carne y  agua.

26 Abril.
i Peso Kg. 12.800.

5 Mayo :
Peso Kg. 1,31 

10 Mayo
' SEGUNDA BIOPSIA del pancreas. Kg. 13.

A l momento de la segunda biopsia el perro habfa recibido 336 Un.
de insulina; d ieta sin hidratos. •

17 Mayo ,
El perro esta bien. Peso Kg. 12.

28 Mayo
TEROERA BJOPS[A del pancreas.

■Peso Kg. 13.400 Desde el. dfa 17 hasta el 28 dieta m ixta  a voluntad.

14 Marzo
Perro N? 2, loba pelo largo, cafe obscuro, mano Iz. blanca.

Peso Kg. 11.
A lim entac ion exclusiva de carbohidratos. Endovena 2  veces diariasV
hasta el 25  de M arzo gm. 5 de glucosa.

18 Marzo ■ _
Glicemia 0 ,9 0 % .

Desde el dfa 25 hasta el 30 end. gm. 8 de glucosa 2 veces diarias. 
28 Marzo ,

G licem ia 0 ,6 5 % .
Desde el dfa 30-hasta  el dfa 7 A b ril inyeccion subciltanea 2  veces 
diarias de cc. 100 Sol. glucosada 4 0 %  y una vez d iaria  gm. 50  de 
azucar por vfa bucal.

7 Abril
Glicemia 0 ,9 2 04 , •
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8 Abril •>
Biopsia del pancreas.

Durante los 24  dias de alim entacion exclusiva de carbohidratos reci- 
bio por via parenteral y enteral grn. 1236 de glucosa.
Una hora antes de la intervencion y hasta el dia 14 A b ril y  cada 24 
h. "4 Un. de Insulina Z inc  Protamin.
Desde el dia 14 hasta el 18 A b ril 8 Un. de Insulina Z inc  Protamin. 
A lim ento, carhe.

19 Abril
El perro.se encontro m uerto: v iv ia  jun to  a otro perro diabetico a loxan i- 

co y por esto fue muerto y  casi enteramente devorado; se encontro 
del perro 2  casi solo el esqueleto, pocos residuos de, los organos ab- 
dominales. Se pudo encontrar y examinar una porcion del pancreas.
El perro habia recibido 56 Un. de Insulina antes del 11 examen.

1 2 Abril ^
'Perro N9 4  negro, frente, m an js , patas blancas H.

Peso Kg. 19. •
A lim entacion exclusiva de carbohidratos. /
Recibe 2 veces diarias por via subcutanea e intram uscular cc. 100 
de Sol. de Glucosa al 4 0 % ; por via bucal gm. 50 de aziicar. Este 
tra tam ien to  se continua hasta el. dia 5 M ayo; el perro recibe duran
te 24 d^ps gm. 12000 de azucar po.r via bucal y gm. 1920 de glucosa 

i por via parenteral.
La reaccion local fue bastante marcada y el estado del perro de- 
coido; se a lim entcva poco y quedava casi to d o ^ l dia echado y som- 
nolento; el a. np reaccionaba a las maniobras de las intervencio- 
nes' d iarias en la forma acostumbrada por los otros animales.

6 Mayo
BIOPSIA DEL,PANCREAS. '

G licem ia 0, 8 6 % .
1 iPeso Kg. 16.

Una hora antes de la intervencion y hasta el d ip , 1 9 de Mayo ,el pe
rro recibe cc. 0 ,50  de( Insulina Z inc Protamin cada 24  h. En to tq l 
recibio 330 Un. de- Insulin.

19 Mayo ' .
SEGUNDA BIOPSIA DEL PANCREAS.

Kg. 16.
Glicemia 0, 6 5 % .
E htipo de alim ento desde el dia 6 hasta el dia 19 de Mayo fue de 
earns y agua.

27 Mayo
Peso Kg. 15.400. '

3 Junio
Glicemia 0 ,7 3 % .

Peso Kg. 17.
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TERCERA BIOPSIA DEL 'PANCREAS despues de haber recibido 15 
dias de d ie ta  ,m ixta. „

•

12 Abril
Perro N? 3? negro entero, orejas largas, M . - , .

Peso Kg. 15.
A lim entacion  en prevalencia de carbohidratos.
Recibe 2  veces diarias por via subcutanea e intram uscular cc. 100 
de Sol. glucosada al 4 0 % ; por via bucaf gm. 50 de azucar.
Este tra tam ien to  se continua hasta el dia 5 Mayo recibiendo gm. 
1900 de glucosa por via parenteral y gm. 1200 ppr via oral.

6 Mayo.
BIOPSIA DEL PANCREAS. ' ': i

Glicemia 0 ,9 2 % . *
Peso Kg. 13.800.
Desde el dia de la intervencion hasta el d ia 19 el perro recibe 20 Un. 
<ie Insulina Z inc  Protam in  cada 24  h. i •

19 Mayo
SEGUNDA BIOPSIA DEL PANCREAS 

Peso Kg. 13.800 
G licem ia o, 7 8 %
El tip o  de alim entacion desde el dia 6 hasta el dia 19 M ayo fue de 
carne. ■

18 Abril ' - .
Perro N ° 5 cplorado entero, orejas largas, M.

Peso Kg. 11.
A lim entacion exclusiva de carbohidratos.

' Recibe hasta el dia 6 Mayo 2 veces diarias inyeccipnes subcutaneas 
e intramusculares de cc. 100 de una Sol. de Glucosa al 4 0 %  y per 

* os gm." 50 de azucar'd iarios.
6 Mayo

BIOPSIA DEL'PANCRES.
Antes de la primera biopsia recibio el perro gm. 1440 de glucosa 

9 por via parenteral y gm. 900 de azucar por via bucal.
6 Mayo. ,

Glicemia 1 % .
■ ' Peso Km. 1 1 . '

Oecurso aparentemente bueno. M urio  repentinamente el 9 Mayo. 
A u to p s ia : Embolia de la pulmonar.
Antes de la muerte se hablan inyectado 60 Un. de Insulina Z inc  

, Protam in. , 1

9
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12 Abril
Perro N °  6 negro con pintas blancas, M .

Peso Kg. 1 1.700.
Glicem ia 0 ,9 1 % .  \
A lim entacion exclusiva de cdrbohidratos. Recibe dos veces diarias 
por via subcutanea e intram uscular ^ 0 0  cc. de Sol. glusosada al 
4 0 % ; por via btical gm. 100 de azucar cada 24  h.
Este tratam ien to  se continua hasta el dia 5 M ayo; es decir el perro 
recibe 2400  gm. de azucar por via b,uca| y gm. 3840 por v!a pa
ren te ra l.

6 Mayo
BIOPSIA DEL PANCREAS.

Peso Kg.' 10.800.
Glicemia 0 ,9 8 % .
Una hora antes de la intervencion hasta el dfa 19 Mayo el perro re
cibe cada 24  h. 20Un. de Insulina Z inc  Protam in: en to ta l 300  Un.

19 Mayo
BIOPSIA DEL PANCREAS. 1

Peso Kg. 10.800.
G licem ia 0 ,9 8 % . -
Una hora antes de la intervencion hasta el dia 19 M ayo el perro re
cibe cada 24  h. 20  Un. de Insulin. Z inc Protam in: en to ta l 3(^0 Un.

19 Mayo
SEGUNDA BIOPSIA DEL PANCREAS.

Peso Kg. 12.400.
Glicemia 0 ,7 6 % .

' ' A lim entacion desde el dfa 6 hasta el dfa 19 fue de came.
Postoperatorio bueno. iDieta m ixta.

31 Mayo
TERCERA BIOPSIA DEL PANCREAS.

Peso 12.200. - ,

18 Abril
Perro N9 7 blanCo y negro, orejas largas, M .

Peso Kg. 14.200. 1
G licem ia, 0 ,7 4 % . r
A lim entacion exclusiva de hidratos de carbono. Recibe el perro 2 ve- 

, ces diarias por via subcutanea e intram uscular c c .'2 0 0  de Sol. g lu - 
cosada al 4 0 % ; por v ia  bucal gm. 100 de azucar cada 24  h.
Este tra tam ienk) se continua hasta el dia 11 Mayo.

11 Mayo
BIOPSIA DEL PANCREAS

Peso Kg. ,14 .400. , ,
Glicemia 0 ,8 6 % .
Una hora antes de intervencion y hasta el 25 d &  Mayo el perro re
cibe 24 Un. de Insulina Z in d :’Protamin cada 24 hi en to ta l 336 Un.
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25 Mayo
SEGUNDA BIOPS IA  DEL PANCREAS.

Peso Kg. 14.400.
Glicem ia 0 ,6 7 % . -
A lim entacion desde el .11 Viasta el 25 M ayo: came.
Postoperatorio bueno. Dieta m ixta.

4 Junio
TERCERA BIOPS1A DEL PANCREAS.

Peso Kg. 14.200.

22 Septiembre 1948.
Perro NEW Colorado, pelo I iso, lobo : diabetico aloxanico.

25 Enero
Glicem ia 1 ,9 6% . /

'Peso Kg. 1 3.
BIOPS1A DEL PANCREAS.

27 Enero
Glicemia 1,5 0 % .

3T Enero '
Glicemia 1 ,4 3% .
Peso Kg. 14. , '
Oesde el l Febrero hasta el 1 A b ril recibe 20 Un. de Insulina Z inc 
Protam in cada 24 h.

4 Febrero 
1 Glicemia 1 ,4 4 % . '

10 Febrero
Peso Kg. 14. •

18 Febrero
Peso Kg. 15.600.

21 Febrero
Glicemia 1 ,3 0 % . >

7 Morzo
Glicemia 1 ,9 3 % . r '

22 Marzo
Peso Kg. 16.200.

28 Febrero
Peso 15.600.'

29 Marzo
Glicemia 0 ,9 4 % . ' ?

1 Abril
SEGUNDA BIOPSIA DEL PANCREAS. -

8 Abril
Peso Kg. 16.

21 Abril
Glicemia 2 ,0 5 % .

Oesde el dfa 21 hasta el 28 A b ril 32 Un. diarias de Insulina Z inc 
. Protam in.
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28 Abril
TERCERA Bl.QPSIA DEL PANCREAS. 

'Glicenhia 3 ,5 2 % .
Peso Kg. 16.

3 Mayo
Muere. A u to p s ia : periton itis  purulenta.

26 Abril
Perro Chita -bianco con negro, pelo largo. 'Diabetics aloxanico.

Peso Kg. 11.400.
28 Abril

Glicemia 2 ,3 3 % .
5 Mayo

Peso Kg. 10.600.
17 Mayo

Glicemia 0 ,8 5 % . _ .*
Peso Kg. 10.600

19 ‘Mayo
BIOPSIA DEL PANCREAS.

Hasta el dia 8 Junio recibe 20  Un. de Insulina Z inc Protam in cada 
24  h.

8 Junio
SEGUNDA BIOPSIA DEL PANCREAS.

RESUMEN DE LOS EXAMENES HISTOLOGICOS DE LAS 
BIOPSIAS DEL PANCREAS

Las biopsias del pftncrecs se hiciero.n todas en la extremi- 
 ̂ dad caudal, respec-tando en lo posible los vasos que siguen a lo 
largo la glandula; no se utilize para el examen histologico la 
parte, que presentaba evidencia de reaccion conectival. La fi ja- 
cion del tejido se hacia inmediatamente, repartiendo en dos par
tes el pedacito bioptico utilizando para lo una la solucion de for- 
mal'ina al 10% y para la otra el liquido de Bouin. Inclusion en 

'parafina; cortes seriados. Coloracion la usual de hematoxilina 
eosina. .

Los resultados de los examenes 'histologicos pueden ser reu- 
nidos en una descripcion unica: en cada caso se pudo observar 
un comportamiento igual del elemerito insular. Las modificacio- 
nes y las alteraciones observadas difieren solo en intensidad.

La verificacion ihistologica de los isiotes por medio de la 
biopsia del pancreas del perro mantenido por un largo periodo
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' ' • f
con un tipo de alimentacion a base exclusiva de hidratos de car
bono demuestra que: los ISLOTES SON PEQUEl\lOS Y RAROS.

Raros no tantp porque los elementos de muchos islotes apa- 
recen tan reducidos que ya no forman en el parenquima verda- 
deros y propio9 islotes, sino pequerios grupos de celulas entre los 
lobul i I los acinosos pancreaticos. Se observa ademas otro detalle 
histologico siempre en la fase experimental antes anotada, es' 
decir que los epiteliosde los acinos son hinchados y que la por- 
cion interna en vez de ser evidentemente granulosa, resulta en 
su mayor parte homogenea y coloredndose de manera uniforme 
e intensa con los colores acidos. En los ductos y especialmente 
■en los de pequeno calibre se encuentra uri contenido homogeneo 
espeso fuertemente coloreado con las colores acidos de anilina; 
este contenido corresponde a un producto de excrecion viscoso y 
glutinoso. '

Esta alteracion de la parte exocrina' es verdaderamente im- 
portante; ,a mi manera de ver parece no estar en relaciori don 
una p'rimitiva modificacion de la funcion del parenquima acino- 
so provocada por fuerte estimulacion, sino la consecuencia de la 
excesiva cantidad de glucosa de la sangre y de la difusion del 
agua desde los tejidos a los vasos o por lo menos de la disminu- 
cion del agua disponible para' el tejido.

La verificacion de los islotes por medio de la biopsia del 
pancreas del perro mantenido por un largo perfodo con un tipo 
de alimentacion pobre en carbohidratos y cori inyecciones diarias 
de insulina aptos a mantener un nivel bajo de azucaf sanguineo 
demuestra que: los islotes Aparecen num ei^sos y grandest los 
medios de los titulos estan relativamente separados debido a 
aumento en volumen de los cuerpos celulares. Se observan ade- 
mas algunos ca-riocinesies; el parenquima acinosa no parece, en 
alguna manera alterado. La verificacion histologica de los islotes 
por medio de la b,iopsia del pancreas del perro llevado a condi- 
ciones normales despues de baber interrumpido todo tratamiento 
demuestra que: los islotes APARECEN MAS PEQUEROS^ EN 
COMPARAQION CON EL CUADRO HISTOLOGICO DE LA FA
SE EXPERIMENTAL ANTERIOR que podnamos llamar hipogli- 
cemica; e igualmente se observan las alteraciones del parenqur- 
ma acinoso y de los ductos excretores observados en la primera 
fase/experimental que podriamos indicar como hiperglicerrvca.

.. Creo que las alteraciones mencionadas y que se refieren a 
la biopsia del pancreas del perro que despues de haber pasado a
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traves de una fase experimental caracterizada por una estimula- 
cion funcional anormal y a traves de-otra fase experimental de 
funcional idad restringida, creo que se puede relacionar a un atra- 
so en la reconstruccion del parenquima. Es posible que este he- 
cho egte en re+acion con la nueva rapida aparicion de la funcion 
insular con un cierto grado de agotamiento del parenquima 
frente -a una funcionalidad no excesiva pero rapidamente au- 
mentada.

La regeneracion de parte de las celulas de los islotes ha si» 
do seguramente bien EVIDENTE EN LOS PERROS AL'LOXANI- 
COS despues del tratamiento prolongado con insulina.

La biopsia del pancreas practicada en la fase hiperglice- 
mica provocada por el "a lloxan" demUestra graves alteraciones 
insulares. Casi no existen verdaderos islote, salamente pocas ce- 
lulas a lo largo de los vasos y entre los loblilillos del parenqui
ma. Predcmina un aspecto fibroso, hay prevalencia de desarrollo 
de celulas fibroplasticas; la presencia de pequenos nodulo$ hia- 
linos y fibrosos entre el tejido parencjuimatoso hacen suponer 
que estan en lugar de islotes necrosados por el proceso bioquf- 
mico del "a lloxan".

La posibilidad de una* regeneracion de las celulas de la par- 
te endocrina del pancreas y la desapariciori de la sintomatologfa 
diabetica son ihedhos conocidos; las lesiones pancreaticas produ- 
cidas por el "a lloxan" parecen ser de tipo reversibles.

En los perros diabeticos alloxanicos el; tratamiento insulf-
nico prolongado logro aparentemente modificar los islotes no%
afectados. Los islotes controlados histologicammentfe por las 
biopsias despues del tratamiento insulfnico son GRANDES; los 
nucleos de las celulas se presentan separados uno del otroidebi- 
do al aumento en volumen de los cuerpos celulares. Existen al- 
gunas cqriocinesis. •

Los resultados ob^ervados en los varios experimentos per- 
miten declarar que existe la posibilidad, al control histologico, 
de una regeneracion de los islotes de Langerhans despues de un 
largo estado hipoglicemico.

La literatura medica que se refiere a este argumento no es 
muy rica; el problema de una regeneracion celular de los islotes 
ha sido poco estudiddo; existen sin embargo investidjaciones 
efectuadas con Un piano experimental distinto del mfo y al- 
guhas cdmprobaciones autopticas de diabeticos tratados por
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mucho tiempo con insulina que hacen adm itir la posibiIidad de 
la regeneration insular.

Allen experimentando en perros observe que si quitaba la 
mayor parte del pancreas, el animal sobrevivfa solo si la dieta 
era caloricamente insuficiente; la funcion del pancreas era de 
inmediato alterada si los alimentos eran aurnentados.

Con estas observaciones experimentales y comparando lo 
, que ocurre en el hombre diabetico que no observa la dieta Allen 
practico el examen ihistol6gico.de los islotes de Langerhans en- 
forma comparativa en los perros en los cuales los residues del 
pancreas eran insuficientes y en' los que la dieta excesiva habfa 
llevado a ser insuficiente el residuo del pancreas. Seguramente 
demostrativos son los resultados obtenidos por el autor.

Allen observo que .en los casos de agotamiento funcional 
las celulas BETA son' llenas de vacuolas, hinchadas y sin granu- 
laciones hasta tienden a desaparecer, mientras las ceJulas ALFA 
no presentaban alteraciones. Interviniendo a fiempo, es decir 
volviendo al estado de ayunas ALLEN vio restablecerse la fun- 
cionalidad del pancreas. .

En CANADIAN MED. ASS. JOURNAL pag. 746 vol. XLV 
se da la descripcion de un nino diabetico de 8 anos de edad, tra- 
tado por 20 meses con; ins,ulina con mejonas clinicas evidentes; 
aumento de peso, aumento de la tolerancia- de los hidratos de 
carbono. Este nino vino a muerte por accidente automovijfsfico y 
presento ury pancreas con fibrosis y hianilosis interlobular y va- 
rios puntos con-marcada proliferacion de los islotes de Longer- 
hans y gran aumento en numero de las celulas. '

Los mios resultados experimentales andan de acuerdo con 
las observaciones cllnicas de la diabetes; demuestran que ei pa- 
renquima insular agotado puede regenerarse con el descanso y 
explican como el tratamiento insulinico pueda.conseguir el mis
mo efecto exonerando al pancreas de la propia funcion,

CONCLUSIONES
/ ' N

1) Despues de ihaber suministrado durante largo perfodo 
fuertes cantidad.es de azucar por via bucal, intramuscular y en- 
dovenosa, la biopsia del pancreas del perro demuestra que: LOS 
ISLOTES DE LANGERHANS SON RAROS Y PEQUEROS. Los 
elementos de muohas islas son reducidos y tan pequenos que ya

—  10  —
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no forman verdaderas islas, sino pequenos grupos celularss en- 
tremezclados a los. lobulillos pancreaticos acinosos.

Existen ademas alteracion.es de la parte exocrina pancrea- 
tica; los epitelios se presentan hinchados y la pore ion interna 
en vez de ser granulosa es difusamente homogenea.

2) Despues de haber suministrado a los mismos perros 
por un largo perfodo una dieta pobre en carbohidratos e inyec- 
ciones diarras deinsulina, la biopsia del pancreas demuestra que: 
LOS ISLOTES DE LANGERHANS APARECEN NUMEROSOS Y 
GRANDES, los nucleos de lag celulas estan relativamente sepa- 
rados debido al aumento en vplumen de los cuerpos celulares. 
Se observan alguna cariocinesis; el parenquima acinoso no pa- 
rece de alguna manera alterado.

3) Despues de haber llevado los mismos perros a condi
ciones normales interrumpiendo todo tratamiento y sumihistran- 
do dieta mixta la biopsia del pancreas demuestra que: LOSffS- 
LOTES DE LANGERHANS APARECEN MAS PEQUEROS DE LA 
FASE EXPERIMENTAL. ANTERIOR, las alteraclones del paren
quima acinoso se parecen a las indicadas en la primera fase ex
perimental.

RESUMEN

Provoco el autpr experimental en‘ perros un largo periodo 
de estimulaci6n funcional del pancreas: en los rnismos perros 
despues de la biopsia pancreatica, restrmgio al maximo la fun- 
cion. >

El estudio' histologico comparativo de las biopsias de1 pan
creas en los distintos estadios lleva a la conclusion que las celu
las de los islotes de Langef^hans se regeneran.

El estudio histologico de las biopsias del pancreas en pe
rros diabeticos qlloxanicos en distintos estadios de la enferme- 
dad demuestra la presencia de grandes islotes de , Langerhans 
en probable fase vicaria.
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Fig. I— 120 X .— Biopsia del pancreas de un perro despues de largo tratamiento  

con carbohidratos (dieta y glucosa parenteral y bucal).

No se encuentran islotes, alteraciones de la parte esocrina del pancreas.

Fig. 2— 120 X.-— Biopsia del pancreas de un perro despues de largo tra ta-

imiento insuli'nico.

Los islotes aparecen grandes y numerosos.



Fig. 3— 4 00  X .— Biopsia del pancreas de u n . perro diabetico aioxanico tratado 

largo tiempo con insulina.

Se ve un grande islote de Langerhans.
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