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INTRODUCCION

El uso simulténeo de insulina y otros medicamentos
en los pacientes diabéticos constituyen una fuente
de interacciones adversas que pueden complicar un
cuadro clinico; tal es el caso de combinar la
hormona con agentes bloqueadores Beta que
aumentan la hipoglicemia; los diuréticos tiacidicos
que producen hiperglicemia y la fenilbutazona que
aumenta el efecto de la insulina (1). Puesto que al-
gunos pacientes psoriaticos adolecen de diabetes
mellitus y eventualmente pueden recibir una com-
binacién de CF-4 + CF-3 e insulina el objetivo del
presente estudio fue investigar si existe alguna in-
teraccion entre ambas. Se detect6 un aumento de la
hipoglicemia producida por dosis de 3 u/kg. S.C. de
insulina; existiendo la posibilidad de un incremento
de la utilizacion periférica tisular de la glucosa que
expligue dicha interaccion.

MATERIAL Y METODOS

A 125 ratas Wistar de 250 a 300 gramos de peso
corporal, en ayunas de 18 horas, se les determiné
la glicemia a tiempo cero, luego a las dos, cuatroy
seis horas de practicar los siguientes procedi-
mientos:

A.— Determinacion de los efectos de la adminis-
tracién oral de 20, 60 y 180 mgs/kg. de CF-4 +
CF-3; o insulina 1.5 u/kg. por via subcutéanea;
sobre la glicemia de ratas.

B.— Efectos de la combinacién de insulina 1.5
u/kg. S.C. con 20, 60y 180 mgs/kg de CF-4 +
CF-3 por via oral sobre la glicemia de ratas.

(*) Unidades de Microbiologia y Farmacologia
del Centro de Investigacion y desarrollo de
CONADI.

C. — Efectos de la combinacion de insulina 3 u/kg.
S.C. con 20, 60 y 180 mgs/kg. de CF-4 + CF-3
por via oral sobre la glicemia de ratas.

D. — Efectos de la combinacidn de insulina 15 u/kg
S.C. con 20, 60 y 180 mgs/kg de CF-4 + CF-3
por via oral sobre la glicemia de ratas.

E. — Efectos de la administracion de CF-4 + CF-3
con 24 y 48 horas de antelamiento a insulina 3
u/kg. S.C. sobre la glicemia de ratas.

A las ratas controles se les administré aceite de
oliva por via oral (vehiculo de las fracciones de
CF-4 + CF-3).

Cuando se necesit6 controlar la inyeccion subcuté-
nea de insulina usamos solucién salina isotonica.
Las fracciones CF-4 + CF-3 se administraron por
via oral a las dosis de 20, 60 y 180 mgs/kg. La
insulina de accion corta (Lilly) se administré sub-
cutaneamente.

Se determind la glicemia en sangre total por el mé-
todo de la ortotoluidina de Hultman modificado(2)
La glucosa reacciona con otoluidina en acido acé-
tico glacial en la presencia de calor para producir
un color azulagua 1N-glucosilamina, cuya
absor-bancia se mide a 625 nm. Se tomd la
muestra de la cola de las ratas usando 100 ul. de
sangre.

Se usaron patrones de glucosa de 50.0, 100.0 y
200.0 mgs/dl.

RESULTADQOS
GLICEMIA ANTES Y DESPUES DE CF-4 + CF-3

No se observ6 ninguna diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos controles (aceite de
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oliva) y los tratados con las fracciones a los tiempos: 0,
2 y 4 horas de estudio; sin embargo a las 6 horas o sean
24 horas de ayuno se detectd hipogli-cemia en todos los
grupos, aunque menos acentuada en los tratados con
180 mgs/kg. de CF-4 + CF-3 por via oral. Un grupo
adicional aceite de oliva oral

mas insulina a la dosis de 1.5 u/kg. S.C. presentd
hipoglicemia detectable desde las dos horas de ob-
servacién siendo la misma estadisticamente signifi-
cativa comparada con el respectivo grupo control. (ver
gréfica No. "1" y tabla "1").

Grafica No. 1

Efertos de [nsulina o CFy+ CF 3 Sobre Glicemia en ratas.

1. A— Aceite de Oliva oral + Solucidn Salina Isotdnica 8.C.
80 2. B— CF-4+ CF-3, 20 mgs/Kg. oral +Sclucion Salina Isotdnica 5.C.
3. C— CF-4 + CF-3, 60 mgs/Kg. oral + Solucion Salina Isotonica 5.C. !
4. D— CF-4 + CF-3, 180 mgs/kg. oral+ Solucion Salina Isotonica 5.C. -_-L-,
5. E— Aceite de oliva oral + Insulina 1.5 u/Kg. 8.C. 1
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Tabla No. 1

GLICEMIA DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE CF-4 CF-3 ORAL O DE INSULINA S.C.:
EN RATAS EN AYUNAS.

PROCEDIMIENTO, !GLICEM!A BASAL % Fay &%
(No. DE RATAS). TIEMPO CERO 2HORAS 4 HORAS 6 HORAS
Aceite de Oliva oral 91 + 3.9 +0.5 +2.6 - T7.9+43.7 —T70.3 +3.4

Salino Isatonice S5.C.
(D)

CF-4 CF-3 20 mgs/kg. oral

Salino Isotonico S.C. 85.8+ 1.7 —~0.78 + 2.8 ~ 7.0+1.9 —73.5+3.0
(5)

Ck-4 CF-3 60 mgs/kg. oral .

Saline lsotomico S.C. 058 + 1.7 — 3.8 + 2.7 ].'2..4% 2.9 —78 +1.6
(5) —

CF-4 CF-3 180 mgs/kg oral

Salino Isotonico 8.C. 95.6+ 2.9 — 1.8 +2.3 56+ 5.2 —38 + 5.6*
(5)

Aceite de Oliva oral 928+ 2.4 - 3o+ 2.0%% —46.3+ 4.0%* —76.9 + 1.6

Insulina 1.5 uw/kg. §.C.
(D)

Los valores se presentan como promedio y +/- error Standard del promedio. *p < 0.001 comparacién con
controles. La administracion de CF-4 + CF-3 por via oral no modificé de manera importante la glicemig;
solo a las 24 hrs. de ayuno (\ , o/o, 6 hrs.) se redujo la glicemia, pero no tanto a 180 mgs/kg. de la droga.
La inyeccién de Insulina a un grupo de ratas redujo la glicemia de manera importante **comparado a
control o a ratas con CF-4 + CF-3.

EFECTOS DE LAS COMBINACIONES DE (3 u/kg. S-C), comparada con el grupo control que
INSULINA'Y CF-4 + CF-3 SOBRE GLICEMIA recibié insulina mas aceite de oliva oral. Las dife-
rencias fueron estadisticamente significativas. Este
Las combinaciones de insulina 1.5 u/kg. S.C.y CF-4 efecto se observd solamente con esa dosis de insu-
+ CF-3 a las dosis de 20, 60 y 180 mgs/kg. por via lina, (ver grafica No. "2" y tabla "I11"}.
oral produjeron una hipoglicemia igual a la observada

egre\l,ggfﬁ Zﬁr}goéﬂgg Ifsc;‘tr);?:clinosrxglsn?\?g?Itt:b(lj: ‘(.)III'.\./)a Todas las ratas presentaron hipoglicemia y muerte
P g : ' cuando se uso la dosis de 15 u/kg. de insulina por

La hipoglicemia fue mayor en los grupos tratados con  Via subcutanea tardando mas en morir los grupos

las fracciones y una dosis mas alta de insulina tratados con 20 y 60 mgs/kg. de CF-4 + CF-3.
(ver tabla "1V™).
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EFECTO DE LA INSULINA DESPUES DE DOS
DIAS DE TRATAMIENTO CON CF-4 + CF-3.

El proposito de este procedimiento fue el determi-
nar, con las reservas del caso - si el tratamiento con
dos dias de antelacion con las fracciones puede
aumentar los efectos hipoglicemiantes de la insuli-

na por una inhibicién del sistema enzimatico res-
ponsable de la biotransformacién de la hormona;
sin embargo no se observé ninguna diferencia esta-
disticamente significativa entre los grupos controles
y tratados. (Ver grafica No. "3" y tabla "V").

Tabla No. 2

EFECTOS DE COMBINACION DE INSULINA 1.5u/KG. CON CF-4 + CF-3 SOBRE LA GLICEMIA
DE RATAS “WISTAR"

PROECDIMIENTO GLICEMIA BASAL 2% FAN O %
{No. DE RATAS). TIEMPO CERO 2 HORAS 4 HORAS 6 HORAS
Aceite de Oliva 2 98.8 T 478 = 59.1 =
Insulina 1.5 w'kg - 2B - 6.6 + 35
CF-4 + CF-3 20 mgs/kg. 92 8 -~ 612 - 60.1
Insulina, 1.5 u/ke + 4.2 + 23 + 2.4
(5) T
CF-4 + CF-3 60 mgs./ kg 99 - 43.7 — G8.1
Insulina, 1.5 ufkg. + 2.8 + 29 + 3.3
13)
CF-4 + CF-3 180 mgs/kg. 97.8 — 49.3 — 60.3 —
Insulina, 1.5 u/kg. + 285 T 36 . 5.7

Los valores expresan promedio y + error tipico del promedio.
La administracién simultanea de Insulinay CF-4 + CF-3 redujo la glicemia de una manera parecida a

los grupos controles.
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Tahla No. 3

EFECTOS DE LA COMBINACION DE 3 u/kg S.C. CON CF-4 * CF-3 SOBRE LA GLICEMIA
DE RATAS “WISTAR”

~ PROCEDIMIENTO

[ GLICEMIA BASAL A% A% A% I_
b 20 S ERATAS, coda, gl rﬁ"\'?ﬁ'-rf“ﬁ I E:In?r‘{:ﬁ'hnnu I g ‘:":!t:n.'p': | ”’_‘”d 'l'l'l.:-'ll-‘l.
. = 7. - Aecitede iy L s OB T G A LR e S D
43 Sal. 81 slm.. Iw'}!,-m*t.;h[ "-:"—-—_—u—f.——u-' : o — : l_/
L:_:._( '—:“"*".. =2 -—
B0 16 R ‘Aceitede Gllva oral 7 Hr—ragg+a.08l =3R0ABE T 4IE
b., AR e i.l'lil.lhl!.lﬁbk]:..-h. . — T T T
1 ' h.Jr
i —G8.8 + .34 CF-4 + CF-3 20 mgs/kg. ordl 100.4 + 2.6 43.5 *+ 4.5" 135+3
- Imsuling 3 u/kg. 5. C. = =
(&)
g 7.7 3.0 CF-4 + CF-3 60 mgs/kg oral 95.0+2.8 - 5B.5 + 5.9* 9z +1
- Insulina 3 w'ke 5. C. =
(&)
9 749+ 4.2 CF-4 +CF-3 180 mgs/kg. S. C. 99.0+2.3 -46  ra.e* —47.8 44
Insulina 3 wky. §.C. i =
13)

Los datos expresan el promedio y el + error standard del promedio.

La administracion de 3 u/kg. S.C. de Insulina produjo una respuesta hipoglicemia mayor en el grupo

tratado con CF-4 + CF-3 que el grupo control (Aceite de Oliva). En el grupo que no recibio Insulina o CF-4
+ CF-3 se observé hipoglicemia solamente a las 24 horas de ayuno.

Tabla No. 4

EFECTOS DE LA COMBINACION DE LA INSULINA 15 u/kg. 5.C. CON CF-4 + CP-3 SEGUN

LA GLICEMIA DE RATAS =

WISTAR™.

PROCEDIMIENTO
(No. DE RATAS)

GLICEMIA BASAL
TIEMPO CERO

A%
2 HORAS

Pt
4 HORAS

0%

6 HORAS

|

Aceite de Oliva oral
Insulina 19 u/kg.
i5)

CF-4 + CF-3 20 mgs/kg. ord
Insulina l::' u.'Kki.
A8 e '

R sy Lt
=CF-3 60 mj.,wﬁg url] Tl
w15y

51

- 180 mps/ ke, aral
15w/l ke,

(REY

97.6 +1.33

882 +1.6

B

99.6'+ 1.5%

0.6 +

us

- B9.7+ 0,67

2.7+ 0.98

[l S
1K

i ‘H}5+H-I’l ' ~1'““"1“'

Muertos 5/5

Muertas 5/5

Muertas 4/5

Muertas 5/5

_|..:'"'11.H|l ain 1

b

]

|l]' b

Livsulir

Fd 4
I

Los datos corresponden a promedio y + error standard del promedio.

Dosis elevadas de Insulina produjeron hipoglicemia acentuada y similar en las ratas controles y tratadas.
La zildmlnlstramén de CF-4 + CF-3 no protegio a las ratas de los efectos letales de la Insulina (15 u/kg.
S.0)-
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Tabla No. 5

EFECTOS DE INSULINA SOBRE LA GLICEMIA DE RATAS A LAS QUE SE ADMINISTRO
PREVIAMENTE ACEITE DE OLIVA O CF-4 + CF-3 DURANTE DOS DIAS.

PROCEDIMIENTCO GLICEMIA BASAL CAMBIOS {T'Eifil'jf':‘.’a\l?l].‘iﬂﬂfn CADA 2 HORAS
{No. DE RATAS) TIEMPO CERO Aofo 2HORAS | Ao/o 4 HORAS | Ac/o 6 HORAS
Aceite de Oliva oral 93.4 + 1.32 -3.6+1.12 -9.2 1.2 -57.6 +0.3
Salino [sotonico 5.C.
(5]
Aceite de Oliva oral 84.3 +1.47 -25.3 iu,gn. =3b.1 +1.33 =684 *1.12
Insulina 3 w/'kg. 8. C.
(5)
CF-4 + CF-3 20 mgs/kg. oral 92.4*+1.16 -23.3 +0.93 =33.7T *0.62 -65.4 *1.3
Insulina 3 u/kg. 5.C.
(5)
CF-4 + CF-3 60 mgs/kg oral 96. *1.8 =26 *1.16 =-37.5 *1.0 -67.41%1.3
Insulina 3 u/ke. 8. C.
(3)
CF-4 + CF-3 180 mgs/kg. oral 97.6 2.3 =256 *10 =38.9 +0.8 -68.4 +1.1
Insulina 3 u/kg. 5. C.
(5)

Los resultados se presentan como promedio ¥y ¥ error standard del promedio.

ASPECTOS GENERALES

No existié ninguna diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre los grupos a tiempo cero por lo que
las ratas estaban en iguales condiciones de glicemia.

En casi todos los procedimientos se incluyeron gru-
pos que solo recibieron aceite de oliva oral y solucién
salina isotonica por via subcutanea en los mismos se
observo hipoglicemia solamente a las 6 horas de es-
tudio o sean 24 horas de ayuno.

DISCUSION

El objetivo del presente estudio fue dilucidar si
existe alguna interaccién entre insulina 'y CF-4 +
CF-3 cuando se administran simultaneamente; sien-
do la glicemia el pardmetro de referencia y las ra tas
Wistar el animal escogido. La insulina adminis-

trada a la dosis de 1.5 u/kg. produjo una hipogli-
cemia facilmente detectada por nuestro método de
analisis quimico. La administracidn de las fracciones
a las dosis 20, 60 y 180 mg/kg. por via oral no
produjo una hipoglicemia mayor que la observada
en las ratas controles sometidas a iguales condicio-
nes de ayuno y a las 24 horas la dosis de 180
mgs/kg. de CF-4 + CF-3 protegi6é un poco de la hi-
poglicemia observada en todos los grupos.

La combinacion de CF-4 + CF-3 con insulina 3.0
u/kg. S.C. produjo una hipoglicemia mayor en los
grupos tratados que en la de los controles (aceite
de oliva; aceite de oliva mas insulina); dicho efecto
no se observd a la dosis de 1.5 0 15 u/kg. S.C. de
insulina; esta UGltima dosis resultdé excesiva, tanto
para los grupos controles y tratados observan dose
severa hipoglicemia y muerte en el 100% de las
ratas.
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La mayor hipoglicemia que se observo en el grupo que
recibié 20, 60 y 180 mgs/kg. de CF-4 + CF-3 combinada
con insulina 3 u/kg. S.C. todavia es dificil de explicar;
sin embargo por los estudios cardiovasculares existentes
sabemos que las fracciones carecen de propiedades
blogueadoras Beta que pudiesen aumentar los efectos
hipoglicemiantes de la insulina al inhibir los mecanismos
compensatorios a la misma de caracter simpatoadrenal.

Las fracciones aparentemente no inhiben la
bio-transformacién de la insulina, puesto que su admi-
nistracion con 24 y 48 horas de antelacion a la dosis de 3
u/kg. S.C. no aumentd el efecto hipoglice-miante de
dicha hormona. La union de la insulina a las proteinas
plasmaticas normalmente es pobre, pero carecemos de
informacion del efecto de las fracciones CF-4 + CF-3
sobre este particular.

No existen evidencias de que en forma aguda In vivo las
fracciones per se produzcan algun efecto hipoglicemiante;
por lo contrario en estudios to-xicoldgicos crénicos se ha
observado hipoglicemia transitoria. No se descarta la
posibilidad de que en las fracciones existan principios
activos antagdnicos o con acciones polifacéticas en sus
acciones sobre glicemia cuestidn abierta al estudio.

En investigaciones bioquimicas realizadas hace varios
afios, se encontré que la adicion de Calagualina a cortes
tisulares normales o tumorales aumentd la

Conversidn de glucosa a Didxido de Carbono en higado,
disminuyendo la conversion de glucosa en proteinas y
lipidos en los tejidos normales, pero en los tumorales
disminuye la produccidn de Diéxido de Carbono {CO2) a
partir de glucosa y la conversion a proteinas en lipidos

(3).

Una mayor utilizacion periférica de la glucosa en la
presencia de insulina talvez explique la mayor
hipoglicemia observada cuando se combinan las
fracciones y la hormona.
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