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Cátedra de Farmacología de la Facultad de Farmacia de Lima 
Catedrático Dr. Carlos A. Bambarén 

Acción de la híaluronídasa sobre la 
actividad farmacodínámíca de la insulina 

Por la Srta . C L E M E N T I N A M U S T O CINISI 

E n íps ÚHirnos tiempos se ha estudiado con i n t e r é s l a acc ión 
de diferentes clases de Insul ina en l a Diabetes, tratando dé en 
contrar l a p r e p a r a c i ó n f a r m a c o l ó g i c a que al combatir la enfer 
medad, restablezca l a normo-glucemia, con d u r a c i ó n que se pro
longue un tiempo amplio, no obligando a usar m á s de una i n 
yección cada 24 horas . P a r a conseguir este p r o p ó s i t o se han 
preparado insul inas de "acc ión prolongada' ' que constituyeron 
evidente progreso en el campo f a r m a c o t e r á p i c o . L a Insu l ina 
zinc protamina, f u é uno de los mejores y m á s satisfactorios 
ejemplos, que l a s u p e r ó d e s p u é s la Insu l ina N . P , H . 5 0 , en la 
que t rabajaron hasta obtenerla investigadores suecos y anglo
sajones _ 

E n el P e r ú , siguiendo esta o r i e n t a c i ó n f a r m a c o l ó g i c a , Car
men P é r e z R o d r í g u e z ( 1 8 ) e s t ud ió , con acierto, en 1045, bajo 
la d i r ecc ión de l a c á t e d r a de F a r m a c o l o g í a y Poso-logia de la 
Facul tad de Fa rmac ia de L i m a , el tema de la In su l ina de acc ión 
prolongada, llegando a preparar por p r imera vez en el P e r ú , I n 
sul ina zinc protamina que s o m e t i ó a e x p e r i m e n t a c i ó n en ani 
males, con resultado sat isfactor io . 

E l ingreso en F a r m a c o l o g í a de ía Hialuronidasa, que despo-
Limeriza el ác ido h i a l u r ó n i c o , c o n v i r t i é n d o s e en factor de d i f u 
s ión de f á r m a c o s que llegan al organismo, o r i e n t ó l a inves t i 
gac ión en sentido opuesto, es decir, que se t rata de factor f a r 
maco lóg i co que acelera la abso rc ión de remedios o que poten-
cial iza sus efectos . 

E n este sentido, la Hialuronidasa, el factor d i f u s i ó n de D u 
ran Reynalds , presta positivos servicios en el tratamiento de 
la Diabetes, pues permite conseguir los efectos h i p o g l u c é m i c o s 
de la Insul ina , ron m á s rapidez y sobre todo en condiciones es
peciales, que merecen tenerse en cuenta por sus alcances f a r -
m a c o d i n á m i c o s . 

Este trabajo terminó de redactarse en setiembre de 1952. 
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E l trabajo que he realizado, estudiando la influencia de la 
Hialuronidasa sobre la producción de la hipoglucemia insulínica 
en conejos, consta de las siguientes partes: En la primera, re
fiero las comprobaciones que se han efectuado sobre el influjo 
del "factor de difusión" en la absorción de algunas sustancias 
farmacológicas; en la segunda parte relato los experimentos (JUe 
han llevado a cabo diversos investigadores estudiando la acción 
de la Hialuronidasa sobre la actividad farmacológica 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 acción farmacodinámica hipoglucemí-
gena de cada una de ellas, independientemente o influenciadas 
por la enzima colagenolítica; por último, un conjunto de con
clusiones sintetizan el trabajo, enumerando al final la biblio
grafía consultada. 

Dejo constancia que me propuso que estudiase el tema el 
Dr. Carlos A . Bambarén, Catedrático de Farmacología y Poso-
logia de la Facultad de Farmacia y Bioquímica de la Universidad 
de Lima, quien controló los experimentos y me proporcionó bi
bliografía y que lo llevé a cabo en el Laboratorio del "Hospital 
Carrion" del Callao, a cargo del Dr_ Alberto Venégas; a ambos 
presento mi gratitud. 

INFLUENCIA D E LA HIALURONIDASA E N L A ABSORCION D E 
SUSTANCIAS FARMACOLOGICAS 

E l factor de difusión de Durán Reynalds (5) hallado en 1929 
e identificado por Chain y Dulhie ( 4 ) , como la enzima que des-
polimeriza el ácido bialurónico y que se conoce con el nombre 
de Hialuronidasa, es recurso farmacológico que se emplea para 
favorecer la absorción de remedios. 

Hialuronidasa y fleboclisfs.— En 1940 probó L . Sanella 
(26) en el conejo, que la Hialuronidasa facilita la absorción de 
suero fisiológico administrado por fleboclisis. En 1947 Hechter 
(12) y colaboradores probaron en niños, que facilitaba la ab-. 
soreión de soluciones medicamentosas administradas por vía 
hipodérmiea, lo que permitía emplear mayor cantidad. 

En 1948 Schwarfzman, Henderson y Kiny (25) confirmaron 
los beneficios de la Hialuronidasa en el dominio pediátrico, don
de la fleboclisis es difícil. 

En 1949 estudiaron el tema W . Gaisford y D. Evans (11) 
H. Banks. T . Seligman v T . Fine ( 1 ) , L . Burkat v P. Gvorgy 
( 2 ) , D . Petrucci (19) , A . Soldi, *L . Schifani y B . ' C a l a b í ( 2 8 ) . 

En 1950 M . Quarti y A . Vega (20) , G . Forbes, R . Deisher 
(7) y colaboradres y T . Benzi (3) confirmaron los estudios 
de los investigadores que les precedieron en esta labor. 

isótopos radio-activos.— H . Banks, T . Seligman y T . Fine 
(1) inyectando por vía subcutánea, en perros, plasma homólogo 
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en el que las p r o t e í n a s eran marcadas con i só topos radio-acti
vos, demostraron que la Hialuronidasa aumentaba de 1.5 a 3 
veces la velocidad de a b s o r c i ó n de las p r o t e í n a s p l a s m á t i c a s ' . 

Hialuronidasa en anestesia l o c a l . — G . Sorce ( 2 4 ) C . G i a n -
nantoni ( 9 ) A . Regol i ( 2 1 ) , K . K y r b y ( 1 3 ) y asociados han de
mostrado que la Hialuronidasa aumenta el á r ea de anestesia 
efectiva, cuando se mezcla con soluciones de p r o c a í n a . 

L a ad ic ión de Hialuronidasa a las soluciones de p r o c a í n a -
ep íne f r i i i a , f ac i l i t a l a anestesia regional, neutralizando el efecto 
vaso-constrictor de l a ep inef r ina ; la a b s o r c i ó n acelerada que 
p r o d ú c e l a Hialuronidasa, determina anestesia r áp ida , p ro fun 
da y de d u r a c i ó n adecuada. 

E l grado de d i f u s i ó n de l a Hialuronidasa es proporcional a 
l a cantidad de enzima y la ' e x t e n s i ó n es correlat iva al volumen 
de la s o l u c i ó n . 

Po r l a inocuidad y faci l idad de acelerar l a d i f u s i ó n de l í
quidos, es que se ha incorporado Hialuronidasa a las soluciones 
empleadas en anestesia l oca l . 

Hialuronidasa: y ant ib ió t i cos '— L a asoc iac ión de l a H i a l u 
ronidasa a los an t ib ió t i cos ha dado buenos resultados s e g ú n V . 
Mosely y B . Montgomery ( 1 5 ) , quienes han administrado con 
éxi to Pen ic i l ina por vía in t ramuscular a s o c i á n d o l a a Hia lu ro
n idasa . 

Se u sa asociada t a m b i é n a los otros an t ib ió t i cos , como te-
r ramic ina , aureomicina, estreptomicina; con todos estos a n t i b i ó 
ticos da buenos resultados l a a soc i ac ión de Hia luronidasa . L . 

L . Sons, ( 2 2 ) y colaboradores han observado mayor concentra
ción s a n g u í n e a de Penic i l ina , d e s p u é s de ins t i la r la en los senos 
maxi lares , agregando Hialuronidasa y mayor intensidad en l a 
acc ión f a r m a c o l ó g i c a de este medicamento. 

Hialuronidasa y Salicilato de sodio.— F . Gue r r a ( 1 0 ) , en 
1946, e s tud ió la in f luenc ia del salicilato de sodio sobre l a H i a l u 
ronidasa, poniendo de manif ies to que l a inh ib ic ión de la H i a 
luronidasa por el salicilato de sodio, es tá en notación con l a 
dosis adminis t rada. 

M a r í a A . Va le ra ' ( 2 9 ) , en 1951 , e s t ud ió , por p r imera vez en 
el P e r ú , la in f luenc ia de la Hialuronidasa en la saHcllemia ex
perimental del conejo, empleando el m é t o d o f o t o - c o l o r i m é t r i c o 
de W i l l i a m K e l l e r para apreciar l a c o n c e n t r a c i ó n s a n g u í n e a de 
salicilato de sodio, llegando a las siguientes conclusiones: E l 
salicilato de sodio se a d m i n i s t r ó por v ía venosa y oral a lotes de. 
diez conejos machos, sometidos a dieta igual y de l a m i s m a 
edad m á s o menos. Cuando se a d m i n i s t r ó por vía venosa sa l i 
cilato de sodio y Hialuronidasa por v í a i n t r a d é r m i c a , l a sa l i c i l c -
raia en los 10 conejos, a u m e n t ó en r e l ac ión con l a sa l ic i lemia 
sin factor de d i f u s i ó n , en 2 8 . 8 , 5 . 5 y 1 0 . 6 % d e s p u é s de 15, 
30, y 60 minutos . Cuando se a d m i n i s t r ó salicilato de sodio por 
vía oral y por v ía i n t r a d é r m i c a Hialuronidasa, l a sa l ic i lemia se 
i n c r e m e n t ó en los diez animales en 9 2 . 9 ; 72 .'5 y 1 9 . 5 % , con 
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respecto a los controles, a los 15, 30 y 00 minutos, respectiva
mente . L a Hialuronidasa favorece la a b s o r c i ó n del s a l i cüa to de 
sodio y mantiene la c o n c e n t r a c i ó n s a n g u í n e a en f o r m a m á s 
duradera, cuando se le emplea por vía oral. E l aná l i s i s m a t e m á 
tico es t ad í s t i co , demuestra que la sa l ic i lemia se mantiene en 
un área, menor de d i s p e r s i ó n , cuando se adminis t ra s a l i cüa to 
de sodio por vía endovenosa con Hialuronidasa, siendo algo m a 
yor cuando dicha a d m i n i s t r a c i ó n se e f e c t ú a por vía o r a l . 

Carlos A . B a m b a r é n , C a t e d r á t i c o de F a r m a c o l o g í a y Poso-
log ía de la Facul tad de F a r m a c i a de L i m a , usa desde 1950 H i a 
luronidasa asociada con otras sustancias f a r m c o l ó g i c a s , como 
hormonas, comprobando que los efectos f a r m a c o t e r á p i c o s son 
mejores que los obtenidos con hormona so la . 

Hialuronidasa y Adrenal ina .— Pe l legr in i y Russo ( 1 7 ) han 
estudiado la respuesta h i p e r g l u c é m i c a de la adrenalina asocia
da a la Hialuronidasa, estableciendo que la Hialuronidasa no mo
d i f i ca en modo evidente la acc ión de la adrenalina inyectada i n 
t ramuscular y que " i n v i t ro" tiene una determinada acc ión in 
hibidora sobre la actividad H i a l u r o n i d á s i c a ; siguieron en el 
hombre el comportamiento de la glucemia d e s p u é s de adminis
trar por vía int ramuscular Adrena l ina-Hia luronidasa . 

E n 10 sujetos sanos se e f e c t u ó el experimento inyectando 1 
m g r . de clorhidrato de adrenalina en so luc ión al 0 . 5 por 100, 
controlando sucesivamente durante 150 minutos la glucemia. A l 
d ía siguiente aplicaron en la masa g l ú t e a contro-lateral, en zo
n a s i m é t r i c a respecto a la precedente inyecc ión , l a mi sma can
tidad de clorhidrato de adrenalina asociada con 250 unidades 
v i s c o m é t r i c a s Schwenk, de Hialuronidasa de t e s t í cu lo de toro. 
D e s p u é s siguieron la osc i lac ión de la g lucemia . L a cantidad de 
l íqu ido inyectado f u é la misma en las dos pruebas. L a deter
m i n a c i ó n de glucosa se hizo siguiendo el m i c r o - m é t o d o de H a -
gcdorn-Jensen . 

De los datos que obtuvieron, resulta que solo en tres casos 
l a r eacc ión h i p e r g l u c é m i c a de a d r e n a l i n a - h i a í u r o n i d a s a f u é ne 
tamente mayor, que la producida por adrenalina so la . 

Solo en la mitad de los sujetos obtuvieron respuesta hiper
g l u c é m i c a precoz, respecto a la curva de control . E n la mayor 
parte de los casos, nueve veces sobre diez, la glucemia volvió 
r á p i d a m e n t e a las c i f r a s anteriores al empleo de Adrenal ina-
Hialuronidasa . 

Concluyeron que la Hialuronidasa testicular no modif ica en 
f o r m a evidente y constante la acc ión de la adrenalina inyectada 
por vía intramuscular , al menos en sus efectos cuantitativos, so
bre la g lucemia . 

Hialuronidasa en Oftailmología — E n el campo o f t a l m o l ó 
gico se ha usuado la Hialuronidasa para d isminui r la t e n s i ó n en-
d o - ó c u l a r en los casos de glaucoma secundario. L a investiga
ción la e f e c t u ó J . L i m a y T . Ozment ( 1 4 ) quienes inst i laron 
Hialuronidasa en la c á m a r a anterior de dos pacientes con glau-
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(.•uma secundario, obteniendo una remisión temporal de la pre
sión intra-ocular. 

'Lps autores aconsejan prudencia, porque en el curso de ex
perimentos en conejos, la inyección de la enzima en solución 
concentrada en la cámara anterior, produce opacidad corneal e 
irritación. Indagaron en el conejo la acción de la Hialuronidasa 
sobre el tono endo-ocular y sobre el diámetro pupilar, encon
trando que la instilación de Hialuronidasa en el saco conjunti-
val produce aumento de la tensión endo-ocular en las primeras 
dos horas y que hay leve míosis . 

HIALURONIDASA Y ACCION FARMACO-DINAMICA D E L A INSULINA 

E l influjo de la Hialurodinasa sobre la acción fármaco-diná
mica de la Insulina, se ha estudiado observando la hipo-gluce
mia en animales normales, en animales diabetizados experimen-
r al mente por paurreatectomía parcial, por aloxano y por la ac
ción de la Hipófisis anterior, y en enfermos diabéticos y en el 
tratamiento de padecimientos mentales por shock insulínico. 

Se ha estudiado si asociando en dosis adecuadas Hialuro
nidasa e Insulina, es posible por aumento de la rapidez de ab
sorción de la hormona, obtener efecto hipoglucémico más rá
pido e intenso, sin que perturbe la duración do !a acción far-
macodinámica en las aplicaciones comunes de Insulina en la 
Diabetes, pero si en la aparición del shock insulínico. 

P . Pellegrini y L . Russo (10) , experimentaron en sujetos 
normales, sometidos a ayuno de 16 horas, comprobando que la 
respuesta hipoglucémica era netamente más rápida, cuando Bfl 
empleaba Insulina asociada con la enzima y que la hipoglucemia 
tenía mayor duración. Estos hechos los confirmaron L . Gatu
na ( 8 ) , G . ftogliani (23) y otros. 

Los trabajos de G . Sacerdoti (27) , se propusieron estudiar 
la influencia de la Hialuronidasa sobre el coma insulínico y so
bre ia hipoglucemia y sobre la inter-acción enfj'e Hialuronidasa 
y Vitamina P . , comprobando que esta últ ima elimina la influen
cia de la Hialuronidasa sobre la hipoglucemia insulínica, aunque 
conserva acción 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 hipogíucémicas. Los experimentos se efectuaron en 
04 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. 

L a asociación Insulina-Hialuronidasa se realizó extemporá
neamente antes de practicar la inyección de Insulina en la pro
porción de 2 .5 U . I . y 30 U . V . de factor difusor. 

L a cantidad total de líquido inyectado en cada animal fué 
constante, diluyendo oportunamente los productos a 0.3 c . c 
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y fueron administrados por vía subcutánea. &e 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- Pore en- Tiempo entre inyec-
pericotes Dosis U.I . sentan con- taje ción y aparición 

vulsión de convulsiones 

8 0.015 0 0 
8 0.020 0 0 
8 0.035 2 25 % 30' — 47' 
8 0.030 6 75 % 23' — 40' 

RESULTADOS OBTENIDOS CON INSULINA Y HIALURONIDASA 

No. de 
pericotes 

Insulina 
Dosis U.I. 

Animales que pre
sentan con

vulsión 

Porcen
taje 

Tiempo entre inyec
ción y aparición 
de convulsiones 

8 0.015 5 62 % 20' — 51' 
8 0.020 8 100 %. 24' — 63' 
8 0.025 8 100 % 20' — 42' 
8 0.030 8 100 % 20" _ 30' 

ft! 

Contrariamente a lo que se podría esperar, desde el punto 
de vista teórico, la adición de Hialuronidasa, realmente no ace
leró en forma muy evidente la acción de la hormona . En efecto, 
las convulsiones aparecieron en un tiempo solo poco más breve 
en los animales*tratados 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 dosis menores de hormo
na. En efecto, con la dosis de 2 V. L todos los animales presen
taron convulsiones y con la dósis de 1.5 se manifestaron 5 so
bre 8 animales, por lo tanto en un porcentaje de 02 %. 

Para obtener efecto análogo con Insulina sola, la dosis debe 
aumentarse a 3 U . L , 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 período en 
que estuvieron en observación, trastorno- dignos de mención, 
si se exceptúa ligero letargo. 
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INVESTIGACIONES E F E C T U A D A S E I N T E R P R E T A C I O N 
D E LOS RESULTADOS 

L a inf luencia de la Hialuronidasa sobro la acc ión f á r m a c o -
d i n á m i c a de la Insul ina , la e s t u d i é en el conejo normal , por ser 
el m á s sensible y a la vez an imal de glucemia constante. 

Material y método empleado.—• Se uti l izaron 20 conejos a 
los cuales se Ies i nyec tó por vía s u b c u t á n e a Insu l ina , de las s i 
guientes c lases : 

a ) . — I n s u l i n a s imple . 
1) . — M u í ford de 40 U . por 1 c . c . Dosis, 2 y 4 U . por k g . 

de peso. 
2 ) .—Squibb de 40 U . por i c . c . Dosis, 2 y 4 U . por k g . 

de peso. 
b) . — I n s u l i n a de acción prolongada. 
1) •—Gradinsu l ina U f e 40 U . por i c . c . Dosis 2 y 4 U . por 

k g . de peso. 
2 ) . — I n s u l i n a protamina zinc Squibb 40 U . por 1 c . c . Do

sis 2 y 4 . por k g . de peso. 
3 ) \ — I n s u l i n a N . P . H . 50 L i l l y do 40 U . por i c . c . Dosis 

2 y 4 U . por k g . de peso. 
Se d e t e r m i n ó l a glucemia anles de emplear I n s u l i n a y luego 

a 45 y 90 minutos . D e s p u é s de feiete d ías de descanso y de 
comprobar que la glucemia h a b í a vuelto a sus c i f r as primitivas^ 
se p r o c e d i ó a inyectar Hialuronidasa, 1,000 U . Benger ( 1 m g . ) , 
por vía i n t r a d é r m i c a . siguiendo a és ta la inyecc ión de I n s u l i n a . 

Antes de l a inyecc ión de Hialuronidasa e Insu l ina se deter
m i n ó la g lucemia normal y d e s p u é s a 45 y 90 minutos . 

L a del* rminac'cr- *e glucemia h\?.t c m Is lécnica de F o -
lin y W u . 

L o s 20 conejos se sometieron a los siguientes experimentos: 
1) . — I n s u l i n a s o l a . — Inves t i gac ión de glucemia, antes y 

d e s p u é s de emplear 2 ' y 4 U . de l a hormona p a n c r e á t i c a . 
2 ) . — i n s u l i n a y Hialuronidasa i n t r a d é r m i c a . — Inves t i gac ión 

de glucemia antes y d e s p u é s de emplear las dos sustancias f a r 
m a c o l ó g i c a s . 

Conejos sometidos a la acc ión de 2 U . de Insu l ina sola, pre
sentaron p e q u e ñ a s contracciones del hocico, y los que recibie
ron 4 U . tuvieron convulsiones. 

L o s animales tratados con 2 U . de In su l ina m á s Hia lu ron i 
dasa, presentaron convulsiones y los que recibieron 4 Ü . coma 
h i p o g h i c é m i c o . 

P a r a contrarrestar los efectos de la h i p ü g l u c e m i a , se les ad
m i n i s t r ó por v ía endovenosa Dextrosa " L u s a 1 1 al 10% . 

Ya. enseguida el detalle de las investigaciones: 
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P R I M E E GRUPO D E E X P E R I M E N T O S 
Insulina sola 

Se utilizó 10 conejos, cuyos pesos variaban entre 2,000 gr. 
y 3,000 gr. y se administró insulina en dosis 2 U . por kg . de 
peso a 5 conejos y a los otros 5 conejos en dosis 4 Vpor kg . 
de peso; antes se determinó la glucemia. Después de 45 y 90 
minutos de administrar Insulina, se extrajo sangre de la vena 
marginal de la oreja y se determinó glucemia. 

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

Glucemia Glucemia Glucemia 
Conejo Peso Insulina .. , 

primitiva a 45 mints, a 3 horas 
1 2,000 Mulford 1-65 1.15 0.8S 
2 2,000 Squibb 1.20 0.80 0.56 
3 2,500 Graclinsullna- Life 1.65 1.00 0.82 
4 2,000 Protaminai zinc 

Squibb 1.40 1.12 0.70 
5 2,500 N. P. H . Lilly 1.22 1.00 0.90 

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

Conejo Peso Insulina Glucemia 
primitiva 

Glucemia 
a 45 mints. 

Glucemia 
a 3 horas 

1 " ~ 2,000 Mulford 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 Protamina zinc 

Squibb 1.50 0.85 0.69 
5 2,500 N. P. H . Lilly 1.39 1.02 0.88 

SEGUNDO GRUPO D E E X P E R I M E N T O S 
Insulina y Hialuronidasa intradérmica. 

Para este experimento se utilizaron 10 conejos de peso que 
variaban entre 2,000 gr. y .3,000 gr. Se administró Insulina y 
Hialuronidasa. La dosis usadas fueron para la Insulina 2 U . por 
kg . de peso para 5 conejos 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 inyectó 5 minutos antes de la 
Insulina. 

La glucemia se determinó 45 y 90 minutos después dé la 
administración 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: 
Hialuroni - Glucemia Glucemia Glucemia 

Conejo Peso Insu l ina d a S a primit iva a 45 mnts. a 3 horas 

1 2,000 Muiford 1000 U i . B . 1-53 0.80 0.67 
2 2,000 Squibb 1000 U . B . 1.35 0.70 0.54 
3 2,500 Grati insul ina 

L i f e 1000 U . B . 1.50 0.75 0.69 
4 2,000 Protamina 

zinc Squibb 1000 U . B . 1.42 1.04 0-65 
5 2,500 N. P . H . L i l l y 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 Insul ina , „_ .„ 

dasa primit iva a 4o mnts. a 3 horas 

1 2,000 Mul fcrd 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 Gradinsu l ina 

L i f e 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 . L i l ly 1000 U . B . 1.48 1.00 0.75 

Los promedios de reducción glucémiea, fueron los siguientes: 
Con 2 V. de Insu l ina Muiford Sola 

Promedio de r e d u c c i ó n 101.5 mlg . % 
Promedio de m l g . de glucosa disminuida 63.5 mlg . % 
porcentaje de reducc ión 38 mlg. % 

'Con Z U . de Insul ina Muiford y Hialurflnidasa 

Promedio de r e d u c c i ó n 73.5 mlg . % 
Primedio de mlg . de glucosa disminuida 79.5 mlg 1. % 
Percentaje de r e d u c c i ó n 51.9 mlg . % 

Con 4 U . de Insu l ina Muiford Sola 

Promedio de r e d u c c i ó n 35 mlg . % 
Promedio de mlg. de glucosa disminuida 139 mlg . • % 
Porcentaje de r e d u c c i ó n 79 mlg . % 

Con 4 U . de Insul ina Muiford y Hialwonida&a 

Promedio de r e d u c c i ó n 29.5 mlg . % 
prcmedio de mlg. de glucosa disminuida 140.5 mlg . • % 
Porcentaje de reducc ión 83.8 mlg . 9é 
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C«n 2 V. de Insulina Squibb Sola 

Promedio de reducción mlg. % 
52 mlg. % 

Porcentaje de reducción mlg. % 

Con 2 U . de Insulina Sqníbb y Hialuronídasa-

Promedie de reducción 62 mlg. % 
Promedio de mlg. de glucosa disminuida . . . 73 mlg. % 

54 mlg. % 

Con 4 U . de Insulina Squibb Sola 

59 mlg. % 
Promedo de mlg. de glucosa disminuid:; 99 mlg. % 

63.7 mlg. % 

Con 4 U. de Insulina Sqníbb y Hialuronídasa 

45 mlg. % 
Promedio de mlg. de glucosa disminuida . . . . . . 105 mlg. % 

75 mlg. % 

Con 2 U . die Gratlínsulina Life Sola 

91 mlg. % 
Promedio de mlg. de glucosa disminuida . . . •-. 74 mlg. % 

44.8 mlg. % 

Con 2 U . de Gradínswlina Lifc¡ y Híalufí inidasa 

72 mlg. % 
Promedio de mlg. de glucosa disminuida • 78 mlg. % 

53.3 mlg. % 

Con 4 U . de Gradinsulina Life Sola 

65 mlg. % 
Promedio de ¡mlg. de glucosa disminuida . . . 85 mlg. % 

51 mlg. % 

Con 4 TJ.de GradinfinKita I¿ífe y Hialuronídasa 

56.5 mlg. % 
Promedio de mlg. de glucosa diaminnida . . . 83.5 mlg. % 

59.6 mlg. % 

Con 2 U . de Protamina Zinc Insulina Squibb Sola 

91 mlg. % 
49 mlg. % 
33.5 mlg. % 

http://TJ.de
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Con 2 Ú. de Protaimna Zinc Insulina Squibb y Hialuronidasa 

mlg. % 
promedio de mlg. de glucosa disminuida 73.5 mlg. % 

mlg. % 

Con 4 U . de Pr ota mina Zinc Insnlínica Squibb Sola 

mlg. % 
Promedio de mlg. de glucosa d isminuid» . . . 68.5 mlg. % 

mlg. % 

Con 4 V. de proltamina Zinc insulina Squibb y Hialuronidasa 

mlg. % 
Promedio de mlg. de glucosa dismmoida . . . 93 mlg % 

mlg. % 

€ c n 2 U . de InsHlina N . P . H . L i l l y Sola 

mlg. X % 
Promedio de mlg. de glucosa disminuida . . . mlg. X % 

mlg. X % 

Con 2 U . de Insulina; N . P . H . l á l ly y Hialuronidasa 

mlg. X % 
promedio de mlg. de glucosa disminuida , . . mlg. X % 

mlg. X % 

Con 4 U . de Insulina Kf. P . H , L i l ly Sola 

mlg. X % 
Promedio de mlg. de glucosa disminuida . . . mlg. X % 

mlg. X % 

Con 4 V. de Insulina TSL P . H . L i l l y y Hialuronidasa 

Promedio de reducción . . . . . . 87.5 mlg. X % 
promedio de mlg. de glucosa disminuida 60-5 mlg. X % 
Porcentaje £ e reducción . . . 40.8 mlg. X % 

L a acción farmacológica de la hialuronidasa ha dado lugar 
a múltiples estudios, que so han concretado de preferencia a 
comprobaciones sobre su inf lujo sobre otros medicamentos, que 
indudablemente ofrecen mucho interés científico. 

En lo que respecta a la acción de la hialuronidasa sobre la 
acción farmacológica de la Insulina, el tema se estudió desde 
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el año 1950, en que Pellegrini y Russo comprobaron que la hi
pogluceniia insulínica era más rápida e intensa cuando se em
plea Insulina asociada con la enzima y ha dado lugar, como se 
esperaba, a diversas interpretaciones. 

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

Las investigaciones llevadas a cabo se efectuaron en dos 
lotes de cinco conejos cada uno, experimentándose con Insul i 
na simple y con Insulina de acción prolongada. Las Insulinas 
simples que he utilizado fueron las elaboradas por las ca^as 
norteamericanas Mulford y Squibb; las Insulinas de acción pro
longadas fueron las denominadas Gradinsulina Li fe que es un 
producto farmacológico integrado por Gradualina e Insulina, se
gún elaboración patentada por los Laboratorios Li fe de Quito 
(Ecuador) ; Protamina zinc insulina Squibb que es Insulina a 
la cual se ha agregado Protamina y zinc para prolongar su ac
ción farmacológica y, por último, Insulina N . P . H . Li l ly que 
es Insulina simple a la cual se ha agregado Insulina cristalizada 
según la técnica de N = neutralidad, P = protamina y H = Ha-
gendorm. 

Los resultados que he obtenido fueron diferentes según que 
se tratase de Insulina de acción rápida o de Insulina de acción 
lenta. En el primer caso la hipoglucemia que se presenta a los 
45 y 90 minutos es bien intensa; en cambio, cuando se empleó 
Insulina de acción prolongada la hipoglucemia fué menor, va
riando los resultados según que se usase 2 U . por kg . de peso 
o 4 U . por kg . de peso. 

Cuando se empleó 2 U . y se trataba de Insulina de acción 
rápida, la hipoglucemia fué de más de G0% si se compara con 
la cifra de la glucemia primitiva; en cambio, cuando se trató de 
Insulina de acción lenta, la hipoglucemia solo disminuyó en 40% 
más o menos. Cuando se empleó 4 U. de Insulina por kg. de peso 
la hipoglucemia disminuyó a los 90 minutos a 79 y 03.7%; en 
cambio, cuando se empleó insulina de acción lenta solo fué de 
51 .45 .6 y 30 .9% . 

Cuando se administró Insulina y Hialuronidasa los resulta-
tos también fueron distintos, según que se tratase de Insulina 
de acción rápida o Insulina de acción lenta; en el primer c aso 
el porcentaje de reducción fué 51.9 y 54%; en el segundo caso 
el porcentaje de reducción f u é 53.3, 50.6, 3 4 . 4 % ; estos re
sultados corresponden al empleo de 2 U . de Insulina por kg . 
tie peso. Guando los conejos recibieron 4 U . al porcentaje de 
reducción con Insulina de acción rápida f u é de 83.8 y 7 5 % ; 
•en cambio1, cuando se trató de Insulina de acción lenta los por
centajes de reducción solo fueron 59.6, 58.8 y 40 .8% . 

Estos resultados tan desiguales, se deben, indudablemént3, 
a. la calidad de la Insulina, que cuando es de acción rápida dis-
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minuye la glucemia a cifras bien bajas y, en cambio, cuando se 
traía de Insulina de acción lenta los efectos h ipog lucémicos son 
menores que con las Insulinas anteriormente citadas. 

La Hialuronidasa aumenta y acelera la acción h ipoglucémica 
de la Insulina, sea porque facilita la absorción de las sustancias 
antidiabéticas, sea porque potcncializa sus efectos fármaco-di
námicos . Esta doble interpretación del mecanismo de los resul
tados, puede aceptarse como cierta, porque cuando se emplea 
Insulina sola los efectos h i p o g l u c é m i c o s son menos intensos que 
cuando se emplea Insulina con Hialuronidasa; entonces apa
rece el coma, que si no se contrarresta inmediatamente. c on in
yecciones endovenosas de glucosa, produce la muerte del ani
mal . 

Tratando de evitar este resaltado se usó inyecciones de dex-
trosa con resultados evidentes. Además , el influjo de la Hia
luronidasa sobre la acción farmaco lóg ica de la Insulina es tan 
evidente, que aún empleando dosis menor de Insulina, el coma 
l i ipoglueémico se presenta. 

Por estos resultados se comprende que la Hialuronidasa es 
recurso terapéutico muy útil, s e g ú n los efectos que desea con
seguirse con la Insul ina. Las sustancias químicas que retardan 
la acción farmacológ ica de la Insulina, no las anula la Hialuro
nidasa . 

CONCLUSIONES 

1) .—Se ha esiudiado en conejos, por primera vez en el Pe
rú, eUinflujo de la Hialuronidasa sobre la acción fármaco-d iná
mica de la Insulina. 

2) .—Se emplearon cinco clases de Insulina, que fueron las 
siguientes: Muí ford, Squibb, Gradinsulina 'Life, Protamina zinc 
Squibb y X . P . H . Li l ly . 

Guando se administró a 2 U . de Insulina solo aparecieron 
contracciones de hocico. 

Guando se administró 4 V. de Insulina aparecieron con
vulsiones h ipog lucémicas . 

3) .—Se controló la acción h ipog lucémica de la Insulina a 
los 45 y 00 minutos despué-s de administrar Insulina, compro
bándose que la glucemia d i s m i n u y ó en los sometidos a 2 U . . 
38. 43 .3 , 44 .8 , 33 .3 y 22 mlg . % y en los que recibieron 4 U - . 
70, 63.7, 51, 45 .6 y 30 .9 mlg. % . 

4) .—Cuando se adminis tró Insulina y Hialuronidasa la hi-
poglucemia fué intensa, con los siguientes resultados: 

Guando se administró 2 U . de Insulina y t,000 U . Benger 
de Hialuronidasa aparecieron convulsiones. 

Guando se administró 4 U. de Insulina y 1,000 U. Benger de 
Hialurondiasa se presentó coma h i p o g l u c é m i c o . 

5) .—Se controló la acción h i p o g l u c é m i c a a los 45 y 90 mi
nutos después de la adminis trac ión de Hialuronidasa e Insulina. 
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comprobándose que la glucemia disminuyó en los que recibie
ron 2 U . , 51.9, 54, 53.3, 50.6 .y 34.4 mlg. % y en los qué reci
bieron 4 ü . 83.8, 75, 50.6, 58.8 y 40.8 mlg."% . 

6) . — L a Hiaiuronidasa asociada a la Insulina acelera la apa
rición de los efectos hipoglucémicos, porque la absorción se 
Jiace más rápida, aún cuando se emplea Insulina de acción .pro
longada. 

7) . — L a Hiaiuronidasa asociada a la Insulina refuerza su 
actividad farmacológica, de modo que debe emplearse menos 
dosis de Insulina para obtener el mismo efecto h i p O g l u c é m i c o . 

8) . — E l mecanismo de acción de la Hiaiuronidasa debo en
contrarse en su poder de difusión y potencialización farmaeodi-
námica al despolimerizar el ácido hialurónico. 

0) .—Hay potencialización de la Insulina por acción de la 
Hiaiuronidasa, porque aparecen convulsiones y coma hipoglucé-
mico con dosis menor de Insulina. 
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