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LA CRONICA MEDICA

Catedra de Farmacologia de la Facultad de Farmacia de Lima
Catedratico Dr. Carlos A. Bambarén

Accién de la hialuronidasa sobre la
actividad farmacodindmica de la insulina

Por la Srta. CLEMENTINA MUSTOC CINISI

En los tltimos tiempos se ha estudiado con interés la aceién
de diferentes clases de Insulina en la Diabetes, tratando de en-
contrar la preparacion farmacolégica que al combatir la enfer-
medad, restablezca la normo-giucemia, con duracion que se pro-
longue un tiempo amplio, no obligando a usar mdas de una in-
yeecion cada 24 horas. Para conseguir este propdsifo se han
preparado insulinas de ‘“‘accion prolongada” que constituyeron
evidente progreso en ¢l campo farmacoteripico. La Insulina
zine protamina, fué uno de los mejores y mds satisfactorios
cjemplos, que la superd después la Insulina N. P. H.50, en la
que trabajaron hasta obtenerla investigadores suecos y anglo-
sajones

En el Pera, siguiendo esta orientacion farmacologica, Car-
men Pérez Rodriguez (18) estudio, con acierto, en 1945, bajo
la direccion de la catedra de Farmacologia y Posologia de la
Facultad de Farmacia de Lima, el tema de lg Insulina de accién
prolongada, llegando a preparar por primera vez en e} Pery, In-
sulina zine protamina que sometié a experimentacién en ani-
males, con resultado satisfactorio.

El ingreso en Farmacologia de la Hialuronidasa, que despo-
limeriza el dcido hialurdénico, convirtiéndose en factor de difu-
sion de farmacos que llegan al organismo, oriénté la investi-
gacién en sentido opuesto, es decir, que se trata de factor far-
macolégico que acelera la absorcion de remedios o que pofen-
cializa sus efeclos.

En este sentido, la Hialuronidasa, el factor difusion de Du-
ran Reynalds, presta positivos servicios en el tratamiento de
la Diabetes, pues permite conseguir los efectos hipoglucémicos
de la Insulina, con mas rapidez y sobre todo en condiciones es-
peciales, que merecen teénerse en cuenta por sus alcances far-
macodinamicos.

Este trabajo terminé de redactarse en setiembre de 1952.
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El trabajo que he realizado, estudiando la influencia de la
Hialuronidasa sobre la produecion de la hipoglucemia insulinica
en conejos, consta de las siguientes partes: En la primera, re-
fiero las comprobaciones que se han efectuado sobre el influjo
del ‘“factor de difusién™ en la absorcidon de algunas sustancias
farmacolégicas; en la segunda parte relato los experimentos que
han llevado a cabo diversos investigadores estudiando la action
de la Hialuronidasa sobre la actividad farmacologica de la In-
sulina; en la tercera, expongo las investigaciones experimenta-
les que he realizado en conejos utilizando diversas clases de In-
sulina, para conseguir la accién farmacodinimica hipoglucemi-
geéna de cady una de ellas, independientemente o influenciadas
por la enzima colagenolitica; por ultimo, un conjunto de con-
clusiones sintetizan el trabajo, enumerando al final la biblio-
grafia consultada.

Dejo coustancia que me propuso que estudiase el lema el
Dr. Carlos A. Bambarén, Catedritico de Farmacologia y Poso-
logia de la Facultad de Farmacia y Biogquimica de la Universidad
de Lima, quien controlé los experimentos y me proporcioné bi-
bliografia y que lo llevé a cabo en el Laboratorio del ‘“Hospital
Carrion” del Callao, a cargo del Dr_ Alberfo Venégas; a ambos
presento mi gratitud.

INFLUENCIA DE LA HIALURONIDASA EN LA ABSORCION DE
SUSTANCIAS FARMACOLOGICAS

El factor de difusién de Durédn Reynalds (5) hallado en 1929
e identificado por Chain y Duthie (4), como la enzima que des-
polimeriza el dcido hialurdnico y que se conoce con el nombre
de Hialuronidasa, es recurso farmacolégico que se emplea para
favorecer la absorcién de remedios.

Hialuronidasa y fleboclisis.— En 1940 probo L. Sanella
(26) en el conejo, que la Hialuronidasa facilita la absoreién de
suero fisiolégico administrado por flebocelisis. En 1947 Hechter
(12) y colaboradores probaron en nifios, que facilitaba la ab-
sorcion de soluciones medicamentosas administradas por wvia
hipodérmica, 1o que permitia emplear mayor cantidad.

En 1948 Schwartzman, Henderson y Kiny (25) confirmaron
los beneficios de la Hialuronidasa en el dominio pediatrico, don-
de la fleboelisis es difieil.

En 1949 estudiaron el tema W. Gaisford y D. Evans (11)
H. Banks. T. Seligman v T. Fine (1), L. Burkat y P, Gyorgy
(2), D, Petrueci (19), A. Soldi, .. Schifani y B. Calabi (28).

En 1950 M. Quarti vy A. Vega (20), G. Forbes, R, Deisher
(7) v colaboradres v T. Benzi (3) confirmaron los estudios

de los investigadores que les precedieron en esta labor.

Isotopos radio-activos.— H. Banks, T. Seligman y T. Fine
(1) inyectando por via subeutdnea, en perros, plasma homdlogo
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en el que las proteinas eran marcadas con isotopos radio-acti-
vos, demostraron que la Hialuronidasa aumentaba de 1.5 a 3
veces la velocidad de absorcion de las proteinas plasmaticas.

Hialuronidasa en anestesia local.— G. Sorce (24) €. Gian-
nantoni (9) A. Regoli (21), K. Kyrby (13) y asociados han de-
mostrado que la Hialuronidasa aumenta el area de anesfesia
efectiva, cuando se mezcla con soluciones de procaina,

La adicién de Hialuronidasa a las soluciones de procaina-
epinefrina, facilifa la anestesia regional, neutralizando el efecto
vaso-constrictor de la epinefrina; la absorcidn acelerada que
produce 'la Hialuronidasa, determing anestesia rapida, profun-
da y de duracién adecuada.

E]l grado de difusién de la Hialuronidasa es proporcional a
la cantidad de enzima y la extensién es correlativa al volumen
de la solucidn.

Por la inocuidad y facilidad de acelerar la difusion de li-
quidos, es que se ha incorporado Hialuronidasa a las soluciones
empleadas en anestesia local.

Hialuronidasa y antibidticos.— La asociacion de la Hialu-
ronidasa a los antibiéticos ha dado buenos resultados segin V
Mosely v B. Montgomery (415), quienes han administrado con
éxito Penicilina por via intramuscular asocidndola a Hialuro-
nidasa. 3 .

Se usg asociada también a los otros antibidticos, como te-
rramicina, aureomicina, estreptomicina; con todos estos antibi6-
ticos da buenos resultados la asociacion de Hialuronidasa. L.
L. Sons, (22) y colaboradores han observado mayor concenfra-
cién sanguinea de Penicilina, después de instilarla en los senos
maxilares, agregando Hialurdnidasa y mayor intensidad en la
accion farmacoldgica de este medicamento.

Hialuronidasa y Salicilato de sodiec.— F. Guerra (10), en
1946, estudié la influencia del salicilato de sodio sobre la Hialu-
ronidasa, poniendo de manifiesto que la inhibiciéon de la Hia-
luronidasa por el salicilato de sodio, ¢std en nelacidén con la
dosis administrada.

Maria A. Valera (29), en 1951, estudi6, por primera vez en
el Perti, la influencia de la Hialuronidasa en la salicilemia ex-
perimental del conejo, empleando el método foto-colorimétrico
de William Keller para apreciar la concentracion sanguinea de
salicilato de sodio, llegando a las siguientes conclusiones: El
salicilato de sodio se administré por via venosa y oral a lotes de.
diez conejos machos, sometidos a dieta igual y de la misma
edad mas o menos. Cuando se administré por via venosa sali-
cilato de sodio y Hialuronidasa por via intradérmica, la salicile-
‘mia en los 10 conejos, aumentd en relacion con la salicilemia
sin factor de difusién, en 28.8, 5.5 y 10.6% después de 15,
- 30, y 60 minutos. Cuando se administré salicilato de sodio por
via oral y por via intradérmica Hialuronidasa, la salicilemia se
incrementd en los diez animales en 92.9; 72.5 y 19.5%, con
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respecto a los controles, a los 15, 30 y 60 minulos, respectiva-
mente. La Hialuronidasa favorece la absorcién del salicilatg de
sodio- y mantiene la concentracion sanguinea en forma m4s
duradera, cuando se le emplea por via oral. El anélisis matema-
tico estadistico, demuestra que la salicilemia se mantiene en
un area menor de dispersion, cuando se administra salicilato
de sodio por via endovenosa con Hialuronidasa, siendo algo ma-
yor cuando dicha administracion se efectiia por via oral.

Carlos A. Bambarén, Catedratico de Farmacologia y Poso-
logia de la Facultad de Farmacia de Lima, usa desde 1950 Hia-
luronidasa asociada con otras sustancias farmcoldgicas, como
hormonas, comprobando que los efectos farmacoterapicos son
mejores que los obtenidos con hormona sola.

Hialuronidasa y Adrenalina.— Pellegrini y Russo (17) han
estudiado la respuesta hiperglucémica de la adrenalina asocia-
da a la Hialuronidasa, estableciendo que la Hialuronidasa no mo-
difica en modo evidente la aecién_de la adrenalina inyectada in-
framuscular y que “in vitro” tiene una determinada aceién in-
hibidora sobre la actividad Hialuronidasica; siguieron en el
hombre el comportamiento de la glucemia después de adminis-
trar por via intramuscular Adrenalina-Hialuronidasa.

En 10 sujetos sanos se efectud el experimento inyeatando it
megr. de clorhidrato de adrenalina en solucion al 0.5 por 100,

controlando sucesivamente durante 150 minutos la glucemia. Al

dia siguiente aplicaron en la masa glitea contro-lateral, en zo-
na simétrica respecto a la precedente inyeceién, la misma can-
tidad de clorhidrato de adrenalina asociada con 250 unidades
viscométricas Schwenk, de Hialuronidasa de testiculp de toro.
Después siguieron la oscilacion de la glucemia. La cantidad de
liquido inyeectado fué la misma en las dos pruebas. La detér-
minacién de glucosa se hizo siguiendo el micro-método de Ha-
gedorn-Jensen.

De los datos que obtuvieron, resulta que solo en tres casos
la reaceidén hiperglucémica de adrenalina-hialuronidasa fué ne-
tamente mayor, gque la producida por adrenalina sola.

Solo en la mitad de los sujetos obtuviéron respuesta hiper-
glueémica precoz, respecto a la curva de control. En la mayor
parte de los casos, nueve veces sobre diez, la’gluecemia volvio
riapidamente a las cifras antorloros al ¢mpleg de Adrenalina-
Hialuronidasa.

Conecluyeron que la Hialuronidasa testicular no modifica en
forma evidente y constanfe la accién de la adrenalina inyectada
por via intramuscular, al menos en sus efectos cuantitativos, so-
bre la glucemia.

Hlaluromdasa en Oftalmologia — En el campo oftalmolo-
gico se ha usuado la Hialuronidasa para disminuir la tensién en-
do-ocular en los casos de glaucoma secundario. Lg investiga-
cion la efectué J. Lima y T. Ozment (14) quienes instilaron
Hialuronidasa en la cdmara anterior de dos pacientes con glau-
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coma secundario, obteniendo una remisiéon temporal de la pre-
sion intra-ocular.

'Lps autores aconsejan prudencia, porque en el curso de ex-
perimentos en conejos, la inyeccién de la enzima en solucion
concentrada en la cdmara anterior, produce opacidad corneal e
irritacién. Indagaron en el conejo la aeceion de la Hialuronidasa
sobre el tono endo-ocular y sobre el diametro pupilar, encon-
trando que la instilacién de Hialuronidasa en el saco conjunti-
val produce aumento de la tension endo-ocular en las primeras
dos horas y que hay leve miosis.

HIALURONIDASA Y ACCION FARMACO-DINAMICA DE LA INSULINA

El influjo de la Hialurodinasa sobre la accién farmaco-dina-
mica de la Insulina, se ha estudiado observande la hipo-gluce-
mia en animales normales, en animales diabetizados experimen-
talmente por pancreatectomia parcial, por aloxane y por la ac-
cion de la Hipdfisis anterior, y en enfermos diabéticos y en el
tratamiento de padecimientos mentales por shock insulinico.

Se ha estudiado si asociando en dosis adecuadas Hialuro-
nidasa e Insulina, es posible por aumento de la rapidez de ab-
sorcién de la hormona, obtener efecto hipoglucémico mas ra-
pido e intenso, sin que perturbe la duracién de la accién far-
macodinamica en las aplicaciones comunes de Insuling en la
Diabetes, pero si en la aparicidn del shoek insulinico.

P. Pellegrini y L.. Russo (16), experimentaron en sujetos
normales, sometidos a ayuno de 16 horas, comprobando que 1a
respuesta hipoglucémica era netamente més rapida, cuando se
empleaba Insulina asociada con la enzima y que la hipoglucemia
tenia. mayor duracién. Hstos hechos los confirmaron L. Gam-
na (8), G. Sogliani (23) y ofros.

Los trabajos de G. Sacerdoti (27), se propusieron estudiar
la influencia de la Hialuronidasa sobre el coma insulinieo y so-
bre la hipoglucemia y sobre la inter-aceién entre Hialuronidasa
y Vilamina P., comprobando que esta Gltima elimina la influen-
cia de la Hialuronidasa sobre la hipoglucemia insulinica, aunque
conserva accién favorecedora del coma.

P. Fornaroli y M. Koller (6) estudiaron en ratas y conejos,
la influencia de Insulina asociada a Hialuronidasa sobre las con-
vulsiones hipoglucémicas. Los experimenfos se efectuaron en
64 ratas, divididas en 8 lotes de 8 animales cada uno, de los
cuales 4 fueron inyectados con insulina adicionada de hialuro-
nidasa y 4 con hormona sola.

La asociacién Insulina-Hialuronidasa se realizé extemporé-
neamente antes de practicar la inyeccidén de Insulina en la pro-
porcion de 2.5 U.I. y 30 U. V. de factor difusor.

La cantidad total de liquido inyectado ©n cada animal fué
constante, diluyendo oportunamente los productos a 0.3 ¢.c.
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y fueron administrados por via subcutanea. Se experimentaron

diversas dosis de Insulina, como 0.015, 0.020 y 0.030.
Los resultados se consignan enseguida:

RESULTADOS OBTENIDOS CON INSULINA SOLA

No. de Insulina Animales que pre- Porcen- Tiempo enfre inyec- _
pericotes Dosis U.I. sentan con- taje cion y aparicién
vulsion de convulsiones
8 0.015 0 0
8 0.020 0 0
8 0.025 2 25 % 300 — 4T
3 0.030 6 5 % 23" — 4

RESULTADOS OBTENIDOS CON INSULINA Y HIALURONIDASA

-~

“ No. de Insulina Animales que pre- Porcen- Tiempo entre inyec-
pericotes Dosis U.I. sentan con- taje cién y aparicién
vulsion de convulSiones
8 0.015 5 62 % 200 — 51
8 0.020 8 100 ‘%" & 24 — 53
8 0.025 8 100 % 200 — 42
8 0.030 8 100 % L e

@

Contrariamente a lo que se podria esperar, desde el punto
de vista teérico, la adicion de Hialuronidasa, realmente no ace-
lera en forma muy evidente la aceién de la hormona. En efecto,
las convulsiones aparccieron en un tiempo solo poco mdis breve
en los animalesstratados con Insulina asociada a Hialuronidasa,
que en los controles y la diferencia puede considerarse solo es-
casamente significativa. Lo que merece particularmente subra-
yarse, es el hecho que asociando el factor difusor con la Insu-
lina, las convulsiones aparecieron con désis menores de hormo-
na. En efecto, con la désis de 2 U. 1. todos los animales presen-
taron convulsiones v con la désis de 1.5 se manifestaron 5 so-
bre 8 animales, por lo tanto en un porcentaje de 62 %.

Para obtener efecto andlogo con Insulina sola, la dosis debe
aumentarse a 3 U. I, mientras que con la dosis de 2 a 1.5 los
resultados fueron intensos si la hormona se asociaba a la Hia-
luronidasa. Los animales no ofrecieron durante el periodo en
gue estuvieron en observaeién, trastornos dignos de mencion,
si se excepthia ligero letargo.
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INVESTIGACIONES EFECTUADAS E INTERPRETACION
DE LOS RESULTADOS

La influencia de la Hialuronidasa sobre la accién farmaco-
dindmica de la Insulina, la estudié en el conejo normal, por ser
¢l mas sensible y a la vez animal de glucemia constante.

Material y método lempleado.— Se utilizaron 20 conejos a
los cuales se les inyectd por via subeutanea Insulina, de las si-
zuientes clases:

a) .—Insulina simple. :

1) .—Mulford de 40 U. por 1 c¢.c. Dosis, 2 y 4 U. por kg.
de peso.

2) .—Squibb de 40 U. por 1 ¢.c. Dosis, 2 y 4 U. por kg.
de peso. .

b) .—Insulina de accién prolongada.

1) .—Gradinsulina Life 40 U. por 1 ¢.c¢. Dosis 2 y 4 U. por
kg. de peso.

2) .—Insulina protamina zine Squibb 40 U. por 1 ¢.c. Do-
sis 2 y 4 . por kg. de peso.

3) .—Insulina N. P. H. 50 Lilly de 40 U. por i ¢.ec. Dosis
2v 4 U, por kg. de peso-

Se determiné la glucemia antes de emplear Insulina y luego
a 45 y 90 minutos. Déspués de piete dias de descanso y de
comprobar que la glucemia habia vuelto a sus cifras primilivas,
se procedié a inyectar Hialuronidasa, 1,000 U. Benger (1 mg.),
por via intradérmica, siguiendo a ésta la inyeceién de Insulira.

Antes de la inyeccion de Hialuronidasa e Insulina se deter-
mino la glucemia normal y después a 45 y 90 minutos.

La det rminacié» e glucemia s? hize c¢on la [dcniea de Fo-
lin y Wu.

Los 20 conejos se sometieron a los siguientes experimentos:

1) .—Insulina sola.— Investigacion de glucemia, antes y
después de emplear 2°y 4 U. de la hormona pancreéatica.

2) .—Insulina y Hialuronidasa intradérmica.— Investigacién
de glucemia antes y después de emplear las dos sustancias far-
macoldgicas.

Conejos sometidos a la accién de 2 U. de Insulina sola, pre-
sentaron pequefas contracciones del hocico, y los que recibie-
ron 4 U. tuvieron convulsiones, :

Los animales fratados con 2 U. de Insulina mas Hialuroni-
dasa, presentaron convulsiones y los que recibieron 4 U. coma
hipoglucémico.

Para contrarrestar los efectos de la hipoglucemia, se les ad-
ministrd por via endovenosa Dextrosa “Lusa’ al 10% .

Vi cnseguida el detalle de las investigaciones:
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PRIMER GRUPO DE EXPERIMENTOS
Insulina sola

Se utilizé 10 conejos, cuyos pesos variaban entre 2,000 gr.

v 3,000 gr. y se administré insulina en dosis 2 U. por kg. de

peso a B conejos y a los otros 5 conejos en dosis 4 U. por kg.
de peso; antes se determind la glucemia. Después de 45 y 90
minutos de administrar Insulina, se extrajo sangre de la veéna
marginal de la oreja y se determiné glucemia.

Los resultados obtenidos cbn 2 U. de Insulina fueron los
siguientes:

Glucemia Glucemia Glucemia

‘Conejo Peso Insulina Seinttiys & 45 itints. - & Shoves
1 2,000 Mulford 1.65 1.15 0.88
2 2,000 Squibb 1.20 0.80 0.56
3 2,500 Gradinstlina. Life 1.65 1.00 0.82
4 2,000 Protamina zinc
Squibb 1.40 1.12 0.70
5 2,500 N. P. -H.: Iilly 1.22 1.00 0.90

Los resultados obtenidos con 4 U. de Insulina fueron los
siguientes:

‘Conejo Peso Incsulina Gluc_emia. e mi e GluRemia
primitiva a 45minfs. a 3 horas

1 2,000 Mulferd 1.74 0.45 0.35

2 2,000 Squibb 1.58 0.75 0.40

3 2,500 Gradinsulina Life 1.50 0.76 0.54

4 2,000 Protaming zing
Squibb 1.50 0.85 0.69
5 2,500 N, P. H ILilly 1.39 1.02 0.88

SEGUNDO GRUPO DE EXPERIMENTOS
Insulina y Hialuronidasa intradérmica.

Para este experimento se utilizaron 10 conejos de peso que
variaban entre 2,000 gr. y 3,000 gr. Se administré Insulina y
Hialuronidasa. La dosis usadas fueron para la Insulina 2 U. por
kg. de peso para b comejos y para otros 5 conejos 4 U. por kg.
de peso. A los 2 lotes de conejos se puso a cada uno 1,000 U.
Benger de Hialuronidasa, que se inyeetd b minutos antes de la
Insulina.

La glucemia se determiné 45 y 90 minutos después de la
administracién de Insulina y Hialuronidasa, obteniéndose la
sangre, como en el caso anterior, de la vena marginal de la ore-
ja del conejo.
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Los resultados con 2 U. de Insulina, se consignan enseguida:

3 Hialuroni- Glucemia Glucemia Glucemia
Conejo Peso Insulina

dasa primitiva a 45 mnts. a 3 horas
=1 Geny Mulford 1000 U.B.  1.53 0.80 0.67

2 2,000 Squibb 1000 U.B.  1.35 0.70 0.54
3 2,500 Gradinsulina :

Life 1000 U.B.  1.50 0.7 0.69
4 2,000 Protamma -

zinc Squibb 1000 U.B.  1.42 1.04 0.65
5 2,500 N. P. H. Lilly 1000 U.B.  1.45 1.10 0.80

Los resultados con 2 U. de Insulina fueron los siguientes:

Hialuroni- Glucemia Glucemia Glucemia

Conejo  Peso Insulina dasa primitiva a 45 mntis. a 3 horas
1 2,000 Mulferd 1000 U.B. 1.70 0.31 0.28
2 2,500 Squibb 1000 U.B. 1.50 0.55 0.35
3 2,500 Gradinsuling
Life 1000 U.B. 1.40 0.60 0.53
4 2,000 Protamina
zinc Squibb 1000 U.B. 1.58 0.80 0.50
5 2,500 N. P. H. Lilly 1000 U.B, 1.48 1.00 0.75

Los promedios de reduceién glucémica, fueron los siguien-
les:
Con 2 U, de Insulina Mulford Scla

Promedio de reduceién ... ... 101.5 mlg. %
Fromedio de mlg, de glucosa dlsmmmda 63.5 mig. Y
Porcentaje de reductitn. ... ©irmtd e v b 38 mig. %

‘Con 2 U. de Insulina Mulferd y Hialuronidasa

Promedio de reduccién ... . o 3.5 mlg. %
Primedic de mlg. de glucosa dLSmmulda R R 79.5 mlg. D%
Porcentaje de-redueeion .. ,-  chiimman i onl 61.9 mlg. %

Con 4 U, de Insulina Mulford Sola

Promedio de reduccién ... ... 35 mig, %
Promedio de mlg. de glicosa da.snunuxda 139 mlg. - %
Horeentaje AessrBaceion i o s s 79 mig. %

Con 4 U. de Insulina Mulford y Hialuronidasa

Fromedig-de-Teaeifv—o. oo e s Do e 2.5 mg. %
Promedio de mlg. de glucosa dmmmuzda. S e 140.5 mlg. - %
Porceiajexdereducolm—woit o v e 88.8 mig. e
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Cen 2 U. de Insulina Squibb Sola

Phoniedio” de " redticelon™®. sk —wimi Aul o 68
Promedio de mlg. de glucosa disminuida ... ... ... 52
Porcentaje de reduccién ... i AP T N s e 43.3

Con 2 U. de Insulina Sguibb y Hialyronidasa

Promedic de reduccién ... ... S et S 62
Promedio de mlg. de glucosa dlsmmm e s 73
Porcentaje dereluceion oot o T 54

Con 4 U. de msuling Squibb Sola

Promedio de reduccién ... ... SRS T e 59
Promedo de mlg, de glucosa dlsminnida e A 99
Porcenlgicade feducelol oo whil aah ves oot s 63.7

Con 4 U. de Insulima Sguibb y Hialuronidasa

Promedio de reducciéon ... .. R S N T 45
Promedio de mlg. de glucosa dmhmda P W i 105
Porcentaje de reducelfn o = i Sobll e L N 75

Con 2 U, de Gradinselina Life Sola

Promedio de reduccibn ... ... o) TR, bl 91
Promedio de ‘mlg. de glucosa qxs:mnuxda, T4
Porcentaje de reducCion ... .vi ses esl sen gan ees 44.8

Con 2 U. de Gradinsulina Life, y Hialuronidasa

Promedio de reduccion ... .. ce. ceclicllicas wnn <ok 12
Promedio de mlg. de glucosa disminuida ... ... ... 78
Porcentaje de reduceién ... .-. ... sa. <. se. 53.3

Con 4 U. de Gradinsulina Life Sola

Promedls de TeAHECION & s wnm ia@ie e S e Al e minte w8 65
Promedio de mig. de glucosa dmmmmda 85
Porcentaje de reduceldn ... ... .e. el ael eal Ll 51

Con 4 U.de Gradimsulina Life y Hialuronidasa

Promedio de reducecién . : S e gt 56.5
Prcmedio de mlg. de g]uco.sa dmmi.nuida 83.5
Porcentaje de reduceldn ... ... co. can <5. ses eee 59.6

Con 2 U. de Protamina Zime Insulina Squibb Sola

Promedio de reduccion ... ... 3 St 91
Promedio de mlg. de glucosa dmmimnda 49

Porcentaje de reducclon ... ... ... ol <.l el aan 33.5

mig.

mlg.
mlg.

mlg.
mig.

mlg.
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Con 2 U. de Protamina Zine Ensplina Squibb y Hialuronidasa

Promedic de dediteclon. - s e e 68.5 mig.
Promedio de mlg. de glucosa disminuida ... ... ... 73.5 mlg.

PBoreentalesde TEQUOCION T o8 Site o wae o nich does 50.6 mlg.

Con 4 U. de Protamina Zine Ensulinica Squibb Sola

Prometin e TEOUCCION faie, ot et e e s e 81.5 mlg.
Fromedio de mlg. de glucosa disminuida ... ... ... 68.5 mlg.
o ST et e e s 45.6 mlg.

Porcentaje de reduccion ... ...

Con 4 U. de Protamina Zinec Insulina Squibb y Hialuronidasa

Fremedio ide - TEOUCEION ian -hn wvitons ai s foiis 65 mlg.
Promedio de mlg. de glucosa disminuida ... ... ... 93 mig.
Porcelitaje de veducelon . o nio Dol civ ala S s 58.8 mig.

Cen 2 U. de Insulina N. P. H. Lilly Sola

Biemedin decrediccidn. 5 e o e e A e 95 mlg.
Promedic de mig. de gluecsa disminuida ... ... 27 mig.
Poreentiajeide melUCCiOnT: + 5 liud ool e werte 4 o e it 22 milg.

Con 2 U. de Insulina N, P, H. 14lly y Hialuronidasa

Promedio de reduccién ... .-.

...... ol 5500 95 mlg.
Promedio de mlg. de glucosa dzsmmmda ______ M 50 mig.
Porcentaje de reQuceion Nk b farboat et Sl al 34.4 mlg.

Con 4 U. de Insulina N. P. H. Lilly Sola

Promedic de reduccion ...

P e o e R 96 mig,
Promedic de mlg. de glucosa disminuida ... ... ... 43 mlg.
Porcentaie de TedUCCIOn = ... s tona it Sl o 30.9 mlg.

Con 4 U. de Insulina N. P. H. Lilly y Hialuronidasa

Promedip de reduccion ...

: 87.5 milg.
Promedio de mlg. de glucosa dlsmamuda A e 60.5 mlg.
Porcentaje ¢e reduccidn ... ... ...

R e 40.8 - mlg.
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TLa accién farmacoldgica de la hialuronidasa ha dado lugar
a multiples estudios, que se han concretado de preferencia a
comprobaciones sobre su influjo sebre otros medicamentos, que

indudablemente ofrecen muche interés cientifico.

En lo que respecta a la accidn de la hialuronidasa sobre la
aceién farmacolégica de la Insulina, el tema se estudid desde



36 LA CRONICA MEDICA

el afio 1950, en que Pellégrini y Russo comprobaron que la hi-
pogiucemia insulinica era més rapida e intensa cuando se em-
plea Insulina asociada con la enzima y ha dado lugar, como se
esperaba, a diversas interpretaciones. g

Desde esa fecha varios investigadores, en Italia, principal-
mente, han estudiado el tema y por no haberse ain llevado a
cabo en el Pera trabajo semejante fué novedad someterlo a mi
experimentacion personal.

Las investigaciones llevadas a cabo se efectuaron en dos
lotes de cinco conejos cada uno, experimentindose con Insuli-
na simple y con Insulina de accién prolongada. Las Insulinas
simples que he utilizado fueron las elaboradas por las casas
norteamericanas Mulford y Squibb; las Insulinas de accién pro-
longadas fueron las denominadas Gradinsulina Life que es un
producto farmacolégico integrado por Gradualina e Insulina, se-
gin elaboracién patentada por los Laboratorios Life de Quito
(Ecuador); Protamina zinc insulina Squibb que es Insulina a
la cual se ha agrégado Protamina y zinc para prolongar su ac-
cién farmacolégica y, por ultimo, Insulina N. P. H. Lilly que
es Insulina simple a la cual se ha agregado Insulina ecristalizada
seguin la técenica de N = neutralidad, P = protamina y H = Ha-
gendorm .

Los resultados que he obtenido fueron diferentes segin que
se tratase de Insulina de aecién rapida o de Insulina de accién
lenta. En el primer caso la hipoglucemia que se presenta a los
45 y 90 minutos es bien intensa; en cambio, cuando se empled
Insulina de accidén prolongada la hipoglucemia fué menor, va-
riando los resultados segin que se usase 2 U. por kg. de peso
o4 U. por kg. de peso.

Cuando se empled 2 U. y se trataba de Insulina de accién
rapida, la hipoglucemia fué de méas de 60% si se compara con
la cifra de la glucemia primitiva; en cambio, cuando se trats de
Insulina de accidén ]Jenta, la hipoglucemia solo disminuyo en 40 %
m#as o menos. Cuando se empleé 4 U. de Insulina por kg. de peso
Ia hipoglucemia disminuyé a los 90 minutos a 79 y 63.7% ; en
cambio, cuando se empled insulina de aceidn lenta solo fué de
51.45-6 v 30.9% .

Cuando se administrd Insulina y Hialuronidasa los resulta-
tos también fueron distintos, segiin que se tratase de Insulina
de accion rdpida o Insulina de accién lenta; en e] primer caso
¢l porcentaje de reduceion fué 51.9 y 54% ; en el segundo caso
el porcentaje de reduccion fué-53.3, 50.6, 34.4% ; estos re-
sultados corresponden al empleo de 2 U. de Insulina por kg.
de peso. Cuando los conejos recibieron 4 U. al porcentaje de
reduceién con Insulina de aceién rapida fué de 83.8 y 76%;
en cambio, cuando se traté de Insulina de accién lenta los por-
centajes de reducecién solo fueron 59.6, 58.8 y 40.8% .

Estos resultados tan desiguales, se deben, indudablemeénts,
a la calidad de la Insulina, que cuando es de aceién rapida dis-
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minuye la glucemia a cifras bien bajas y, en cambio, cuando se
trata de Insulina de accién lenta los efectos hipoglucémicos son
menores que .con las Insulinas anteriormente citadas.

La Hialuronidasa aumenta v acelera la accién hipoglucémica
de la Insulina, sea porque facilita la absorcién de las sustanecias
antidiabéticas, seca porque potencializa sus efectos farmaco-di-
nimicos, Esta doble interpretacién del mecanismo de los resul-
tados, puede aceptarse come ecierta, porque cuando se empled
Insulina sola los efectos hipoglueémicos son menos intensos que
cuando se emplea Insulina con Hialuronidasa; entonces apa-
réce el coma, que si no se conlrarresta inmediatamente con in-
yecciones vmluwnosas de glucosa, produce la muerte del ani-
mal.

Tratando de evitar este resultado se usd invecciones de dex-
trosa con resultados evidentes. Ademds, el influjo de la Hia-
luronidasa sobre la aeceidn farmacolog:ca de la Insulina es tan
evidente, que aun empleando dosis menor de Insulina, el coma
hipoglucémico se presenta.

Por estos resultados se eomprende que la Hialuronidasa es
vecurso terapéutico muy util, segin los efectos que desea con-

seguirse con la Insulina. Las susfancias quimicas que retardan

la accién farmacoldgica de Ia Insulina, no las anula la Hialuro-
nidasa.

CONCLUSIONES

1) .—Se ha estudiado €n conejos, por primera vez en el Pe-
ru, elsinflujo de la Hialuronidasa sobre la accion farmaco-dina-
mica de la Insulina.

2).—Se emplearon eince clases de Insulina, que fueron las
siguientes: Mulford, Squibb, Gradinsulina Life, Protamina zinc
Squibb y N. P. H: Lilly.

Cuando se administré a 2 U. de Insulina solo aparecieron
contracciones de hocico.

Cuando se administré 4 U. de Insulina aparecieron con-
vulsiones hipoglucémicas.

3).—Se controld la aecion hipoglucémica de la Insulina a
los 45 y 90 mi'mlus después de administrar Insulina, compro-
bandose que la glucemia disminuyd en los somehdm 2-U:z,
S s e 8 -’.3 3 v 22 mlg. % y en los que recibieron 4 U.,
79, 6:%.'7. 51, 45,6 v 30.9 mlg:%"

4) .—(,uandu se administré Insulina y Hialuronidasa la hi-
poglucemia fué inlensa, con los siguientes resultados:

Cuando se administro 2 U. de Insulina y 1,000 U. Benger
de Hialuronidasa aparecieron comvulsiones.

Cuando se administré 4 U, de Insulina y 1,000 U, Benger de
Hialurondiasa se presenté coma hipoglucémico.

5) .—Se controlé la accién hipoglucémica a los 45 y 90 mi-

nutos después de la administracion de Hialuronidasa e Insulina,
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comprobindose que la glucemia disminuyé en los que recibie-
ron 2 U., 51.9, 54, 53.3,50.6 y 34.4 mlg. % y en los que reci-
bieron 4 U. 83.8, 75, 59.6, 58.8 y 40.8 mlg. % .

6) .—La Hialuronidasa asociada a la Insulina acelera la apa-
ricion de los efectos hipoglueémicos, porque la absoreién se
hace més ripida, aun cuando se emplea Insulina de accién pro-
longada.

7) .—La Hialuronidasa asociada a la Insulina refuerza su
actividad farmacoldégica, de modo que debe emvlearse menos
dosis de Insulina para obtener el mismo efecto hipoglucémico.

8) .—El mecanismo de acecion de la Hialuronidasa debe en-
contrarse en su poder de difusién y potencializacién farmacodi-
namica al despolimerizar el acido hialurdnico.

9) .—Hay potencializacion de la Insulina por aceién de la
Hialuronidasa, porque apareeen convulsiones y coma hipoglucé-
mico con dosis menor de Insulina.
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