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INTRODUCCION 



La diabetes mellitus es uno de los padecimientos conocidos desde 

hace m6s tiempo. Se tienen datos de los srntomas de esta enfermedad, desde -

500 anos antes de la era moderna. (Areteo). 

Estadrsticas de morbilidad actuales indican un incremento en la -

incidencia del padecimiento. Su cronicidad y la gravedad de las secuelas que

praduce, contribUyen al aumento continuo en su importancia. 

A partir del descubrimiento de la insulina por Banting (1922), se

inicia el tratamiento de diabetes con esta hormona, que permiti6 mantener a los 

diabéticos en condicione~ relativamente buenas, durante muchas d'cadas. M6s

recientemente, la intraducci6n de las sulfonilureas y las biguanidas en la tera-

peútica del diabético, ampli6 los recursos mediante estos agentes activos por -

vra oral. Sin embargo estas medicaciones tienen car6cter sustitutivo y no cura

tivo ya que al suspender su administraci6n, reaparecen las manifestaciones del -

padecimiento. 

Con objeto de encontrar otras formas de tratamiento de diabetes.

Se iniciaron estudios basados en los trabajos de los fisi6logos argentinos Houssay 

y Rodrrguez (1,2,4) quienes lograron demostrar, que los estr6genos previenen la

aparici6n de la diabetes experimental inducida en rutas mediante pancreatectomra 

subtotal. 

Otros experimentos realizados por los mismos autores argentinos --
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(5,6, 1), han mostrado en rotas con diabetes inducida por aloxana, que el trat~ 

miento diario durante seis meses con estr6genos produce· una desaparici6n de la

diabetes; si este tratamiento se complementa con el uso de insulina se evita la

fase de hiperglicemia inicial que mata a los animales con diabetes m6s severa.

Así el número de animales con regresión definitiva del cuadro diabético aumen

ta considerablemente. En cambio los animales que recibieron solo insulina, al

suspenderse la administración de esta hormona reaparece el cuadro característico 

de la diabetes. 

Histológicamente se encontró en ambos casos, en ratas pancrea-

tectomizadas y ratas aloxanizadas que fueron tratadas con estrógenos una regen! 

ración de las células /3, de los Islotes de Langerhans mostrando una hipertrofia 

e hiperplasia de estos islotes que se manifiesta, par fonnación de masas confluen 

tes de Islotes en forma ramificada y poliglobular (1). 

No obstante los resultados obtenidos por los autores citados, su -

experi~ento es sumamente largo y par lo tanto la observación de los resultados -

es muy lenta. Para poder profundizar en el conocimiento de la acción de los -

estrógenos sobre la glicemia de animales de laboratorio, es conveniente desarro

llar pruebas biológicas cuya duración sea m6s breve y los resultados puedan con

firmarse con m6s prontitud y frecuencia. Con este prop6sito se estudió en este

trabajo, como influye el tratamiento con estr6genos en la diabetes inducida me

diante aloxana, cuando el tratamiento con estrógenos se inicia antes, durante o

después de la aloxanización. 



METODO Y MATERIAL 



Se pesaron y marearon los animales de acuerdo con la clave del

laboratorio. Se provoe6 la diabetes en diferentes experimentos por medio de la 

aloxana administrando dosis de 150 mg, 175 mg y 200 mg por kilogramo de pe

so, disuelta en una soluei6n de NaCl al 0.8% y aplicada por vfa intraperito-

neal. 

Se trat6 de uniformar las condiciones ambientales de los animales, 

eoloe6ndolos en jaulas individuales, controlando su ingesta, limitando la canti

dad de alimento disponible para cada rata a 10 9 por dfa. Durante los dos pi:!, 

meros dfas siguientes a la aloxanizaei6n, se les suministr6 ad libitum una solu-

ei6n de d-gluc:osa al 5%. Posterionnente se les proporeion6 agua en forma li-

bre. 

El dietilestilbestrol se administra por vfa subeut6nea, con interva

los de 24 horas y su e feeto se estim6 detenninando la cantidad de glucosa en -

sangre eirevlante. La tonia de las muestras de sangre en las ratas se hizo en -

fonna ciega y programadas de tal manera, que los diversos grupos fueron segre

gados en fonna bolaneeada con relaeión al tiempo. 

Las detenninaeiones de glucosa en sangre se llevaron a cabo, si

guiendo la técnica de Nelson-Somogyi (Mierométodo) (14). 

La valoración estadística de las diferencias de mortalidad, entre

los grupos que recibieron tratamientos diferentes, se llevó a cabo calculando la-
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probabilidad exacta mediante la f6nnula de Fisher. 

No se utiliz6 la prueba de x2 porque en todas las observaeiones

hubo algún grupo en que el número de casos que murieron o sobrevivieron fué -

menor de ci neo. 
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MATERIAL. 

1,- Se usaron ratas machos adultos, albinos, de la colonia del Depar

tamento de FarmacologTa, de la Facultad de Medicina, de la ce

pa original Wistar. Con peso corporal de 250-450 gramos . 

2.- Jeringas de tuberculina y jeringas de 5 mi. 

3.- Agujas hipodérmicas número 20 con bisel regular. 

4 . - Tubos de ensaye, Pyrex, con una capacidad de JO ce. 

5 . - Tubos de Folin-Wu, Pyrex . 

6 . - Acupl ~etas de 0.02 mi de la marca SHALI B 4547 ~ 2%. 

7 .- Pipetas Pyrex 1de JO mi , 5 mi , 1 mi. 

8.- Un fotocolorímetro Carl-Zeiss, modelo ELKO 111 con filtro S 55 E, 

L6mpara de Tungsteno y cubas de vidrio de 2 mi, de capt:!ciciad. 

9.- Solución de Dietilestilbestrol (E. Merck A G DARMSTADT, lote -

6925330) en concentraciones de 200 mg, 400 mg y 800 mg. en -

un mililitro de Tween 80 y aforado a 4 mi, 8 mi y 16 mi respe.:_ 

tivamente con agua destilada. 

10.- Monohidrato de Aloxana (Nutritional Biochemicals Co~. 

11 . - Sulfato de Zinc .- (0.06 N) 17.25 g de ZnS04 • 

7H
2
0, se llevaron a 2000 mi con agua destilada. 

12 .- Hidróxido de Bari o .- (0.06 N) 18 . 9 g Ba (0.H)z. 8H201 se lleva

ron a 2000 mi con agua destilada . 
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Nota.- A 5 mi de ZnS04 se le agrega una gota de fenoftalerna 

y se titula con Ba(OH)
2 

hasta rosa p6lido, deben ajustarse estas 

soluciones si es necesario. 

13.- Reactivo de Cobre.- 12 g de Na
2
co3 y 6 g de Sal de Rochelle 

(tartraro de sodio y potasio) se disuelven en 100 mi de agua. -

Se agregan 8 g de Bicarbonato de sodio, se agitan hasta disol

ver. Se añaden 40 mi de Sulfato de Cobre al 5% y se mezcla, 

esta solución, se afora a 500 mi con agua destilada. 

14.- Reactivo de Arsenomolibdato.- Se disuelven 50 g de molibdato

de amonio en 900 mi de agua, se añaden 42 mi de H2S04 con

centrado, se mezclan. Se disuelven 6 g de Arsenato de sodio -

pulverizado (NaAs04. 7H
2
0) en 50 mi de agua y se añade a la 

mezcla, homogenefcese. Se incuba a 37°C durante 24 horas. 

15. - Soluciones Patrones de Glucosa. - Se hacen soluciones de 200 -

mg., 400 mg y 800 mg en 100 mi de agua destilada. 



RESULTADOS 



Se trató de analizar los efectos del dietilestilbestrol sobre niveles 

de glicemia y mortalidad en ratas tratadas con aloxana. Se realizaron cuatro -

tipos de experimentos. 

Influencia del dietilestilbestrol administrado durante un mes antes

de la aloxanización. 

Se estudió el efecto de un tratamiento prolongado (32 dras) y al -

dra siguiente que se suspende el tratamiento con el estrógeno se administra la -

aloxana. Se utilizaron tres grupos de animales con seis ratas macho cada uno.

A un grupo se le administró dietilestilbestrol (200 mg/Kg/dra) durante 32 dras.

A otro grupo se le trató con el solvente (Tween-80 1 mi ..+ 10 mi de H
2
0/Kg/

dfo). El último grupo se utilizó como testigo sin tratamiento. 

Después de 32 dras de tratamiento, todos los grupos de ratas reci

bieron una dosis elevada de aloxana (250 mg/Kg por vra intraperitoneal). De los 

animales que hobran recibido el estrógeno, sólo un cuarenta por ciento habfa -

muerto, a las veinticuatro horas de haber recibido la aloxana, mientras que de

los grupos testigo la totalidad de ratas había muerto (véase tabla 1). Para esti-

mar la probabilidad de que las diferencias observadas fueran debidas al azar, se 

calculó la probabilidad exacta de acuerdo con la fórmula de Fisher. (véase - -

apéndice). Se obtuvo una P : 0.029 (bilateral) o sea que las diferencias obser-
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vados en la mortalidad son significativas (véase tabla 11). 

En la gráfica 1 se presentan los pesos promedio + e.t.m. observa 

das cada día durante un mes de tratamiento tanto del grupo tratado con estróge_ 

no, como de los grupos, uno tratodo con solvente y el otro sin tratamiento. Es 

tos valores se muestran también en la tabla 111. 

Influencia del dietilestilbestrol administrado simultáneamente con -

la aloxanización. 

Se estudió el efecto del dietilestilbestrol administrado a partir del 

día de la aloxanización. Se hicieron tres experimentos de este tipo. 

El primer experimento se realizó con 60 ratas macho a las cuales 

se trató con aloxana (200 mg/Kg por vía intraperitoneal). En seguida se distri

buyó en dos grupos homogéneos según su peso. Un grupo de 20 animales reci-

bió dietilestilbestrol (200 mg/Kg/día) durante tres días a partir del día de la -

aloxanización. Los 40 animales restantes fueron testigos sin tratamiento. 

Al tercer día de haberse iniciado el tratamiento con el estrógeno 

habían muerto un setenta y cinco por ciento de las ratas c¡ue recibieron dietile~ 

tilbestrol mientras c¡ue sólo un treinta y cinco por ciento las ratas testigo ha--

bían muerto. {véase tabla IV). Con objeto de estimar la probabilidad de c¡ue -

la diferencia en mortalidad fuera debida al azar, se calculó la· probabilidad ex~c 

ta de acuerdo con .la fórmula de Fisher, obteniéndose una P : 0.0074 {bilate-

ral), o sea c¡ue la diferencia en la mortalidad observada es altamente significat.!_ 
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va (véase tabla V). 

En el segundo experimento de este tipo se empleó para aloxanizar 

una dosis menor (175 mg/Kg por vía intraperitoneal). Cincuenta ratas macho -

fueron aloxanizadas y distribuidas en dos grupos homogeneos según peso. A un

grupo de diez animales se le administró dietilestilbestrol (200 mg/Kg/día) duran

te cuatro días a partir del día de la aloxanización, presentando al cuarto día -

de tratamiento una mortalidad de setenta por ciento en tanto que los cuarenta -

animales testigo sin tratamiento, presentaron sólo un cincuenta por ciento de -

mortalidad. La probabilidad de que la diferencia observada fuera debido al azar, 

se calculó de acuerdo con la fórmula exacta de Fisher (véase apéndice), se ob'

tuvo un P : 0.448 (bilateral) . (véc;e tabla VII). O sea que en este experime'!. 

to la diferencia en mortalidad no fue significativa. En este experimento se lle_ 

vó a cabo también una determinación de glicemia al cuarto día después de la -

aloxanización, observándose que el grupo de ratas tratadas con dietilestilbestrol 

presentaron una concentración de glucosa sanguínea mayor en un 17%, que el -

grupo testigo siendo esta diferencia estadísitcamente significativa. (P ( 0.02) -

(véase tabla VI). 

En el tercer experimento de este tipo, se administró una dosis m~ 

yor de estrógeno. Se aloxanizó a 30 ratas macho con una dosis de 175 mg/Kg 

y se distribuyeron homogeneamente en dos grupos. A diez animales se les admi 

nistró dietilestilbestrol (400 mg/Kg/día) durante cinco días a partir del día de

lo oloxon izoción, mientras el otro grupo que constaba de 20 animales, no reci-
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bieron tratamiento. 

Se les detenninaron concentraciones sanguíneas de glucosa al pri_ 

mero, tercero y sexto días de tratamiento con estrÓgeno, observándose uno dife-

rene ia porcentua 1 de - 19% (P , O. 50), + 15% (P 0.50) y + 35% (P 0.50) 

respectivamente, al comparar el grupo tratado con estrÓgeno con el grupo testi

go sin tratamiento, aunque las diferencias no resultaron significativas (véase ta-

bla VIII). 

Al quinto día de iniciado el tratamiento de los animales que reci 

bieron el estrÓgeno presentaron un cuarenta por ciento de mortalidad mientras -

que en los animales testigo habían muerto tan solo el diecisiete par ciento. Se 

calculó la probabilidad exacta de acuerdo con la fórmula de Fisher, obteniénd~ 

se una P = 0.4050 (Bilateral) o sea que la diferencia en la mortalidad entre los 

dos grupos no fue estad[sticamente significativa (véase tabla IX). De los tres -

experimentos en los que el tratamiento con dietilestilbestrol se inició el día de

lo aloxanización se puede concluir que el tratamiento con el estrógeno aumentó 

tanto la glicemia como la mortalidad. 

Influencia del dietilestilbestrol administrado simultáneamente con -

la aloxanización, comporada con el efecto del dietilestilbestrol -

administrado a rotas ya diabéticas por aloxano. 

Se estudiaron los efectos del tratamiento con dietilestilbestrol en

un grupo de ratas que empezó a recibir el estrógeno cinco días después de la -

aloxanización para compararlos con rotos tratadas con dietilestilbestrol desde el-
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día de la aloxanización y en ratas aloxanizadas .que no recibieron otro tratami~ 

to. Un grupo recibió dietilestilbestrol (200 mg/Kg/día) durante diez días a pe~ 

tir del día de lo oloxanizociÓn . A otro grupo se le administró dietilestilbestrol 

(200 mg/Kg/dío) durante cinco días o partir del quinto día de la aloxanización. 

El último grupo sirvió como testigo sin tratamiento. 

Al comparar las glicemias observados el décimo día de iniciado -

el t;xperimento, se encontraron más elevadas en los animales tratados simultáneo 

mente con aloxano y estrÓgeno en relación con el grupo en que el estrÓgeno se 

administró a partir del quinto día después de la aloxanización, observándose una 

diferencia porcentual de + 31% (P) 0.50). Las glicemias observadas en el gr~ 

po tratado con dietilestilbestrol a partir del quinto día después de la aloxaniza

ción, fueron semejantes a las del grupo testigo sin tratamiento estrogénico (véa _ 

se tabla X). 

Los datos de mortalidad al décimo día de iniciado el experimento 

en los animales tratados con estrógeno desde el día de la aloxanización, fue de 

un sesenta y seis por ciento en tanto que la mortalidad de los animales testigos 

fue de sólo un treinta y tres por ciento, poro saber la probabilidad exacta de -

que lo diferencia observada fuera debida al azar, se calculó de acuerdo con la 

fórmula de Fisher, fue de P = O. 329 (véase tabla XI). Aunque las diferencias -

observadas en este experimento no fueron estadísticamente significativas, si oon

cuerdan con los resultados de los experimentos anteriores, en el sentido de que

el tratamiento con el dietilestilbestrol desde el día de lo oloxanización aumenta 
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lo mortalidad y. lo glicemio. En contraste, aJOndo el tratamiento se inició cin 

co días después de lo oloxonizoción y duró solo cinco días, no modificó la mor 

tolidod ni lo glicemio en formo significativo en relación ol grupo testigo sin tra 

tomiento estrogénico . 

Influencio del dietilestilbestrol administrado o ro tos yo diabéticas 

por oloxono. 

Se realizó tratando con dietilestilbestrol o rotas oloxonizodos seis 

dí~ antes. Se inició el experimento oloxonizondo o rotos mocho con uno dosis 

de (200 mg/Kg por vía introperitoneol) y seis días después los 1 O rotos sobrevi

vientes se distribuyeron homogéneamente según valores de glicemio, en dos gru

pos de cinco animales codo uno. 

Un grupo se trotó con dieti lesti lbestrol (400 mg/Kg/día) durante -

diez días a partir del sexto día de lo oloxanización. El otro grupo se trotó -

con solvente (Tween-80 1 mi + 10 mi de H20/Kg/dío). La mortalidad en los -

animales que recibieron estrógeno durante diez días fue de cero por ciento, 

mientras que en los animales tratados con solvente fue de cuarenta por ciento. -

Se calculó la probabilidad exacta de que la diferencia observada fuero debido -

al azar, con la fórmula de Fisher, obteniéndose una P = 0.44 (véase tabla XIII). 

Las glicemias de las rotas tratados con dietilestilbestrol fueron -

siempre menores a las del grupa testigo. Al tercero, séptimo y onceavo díasfl.J! 

ron de un setenta y uno por ciento (P >O. 50), cuarenta y dos por ciento 

(P 0.50) y cuarenta por ciento (P )' 0.50) respectivamente en relación con el 
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grupo tratado con solvente. Sin embargo, debido al número reducido de anima 

les en cada grupo, las diferencias tanto en la mortalidad como en las glicemias 

no fueron estadísticamente significativas. 



TABLA I 

Protecci6n contra el efecto letal de la aloxana 

mediante el tratamiento con Dietilestilbestrol 

(200 m~/Kg/día) durante 32 días antes de la aloxanizaci6n. 
' .. .... ·- . . 

Mortalidad 24 horas 

Tratamiento Peso corporal despu~s del trata-
inicial prom~ n miento con aloxana 
dio en g!_e.t.m n () / 

/O 

Testip;o sin 232 .:!:... 12 6 6 100 
tratamiento 

TestiF,o con solve~ 
te ( Tween-80) 209 !. 8 6 6 100 
1 ml+10 ml de H20/ 
kr,/día,durnnte)2uít 

Tratado con uietil 
estilbestrol (200-

206 !. 8 6' 2 40 
m~/K~/día) durante 
32 d as. 

p 



TABLA II 

Protecci6n contra el efecto letal de la aloxana 
mediante el tratumiento con dietilestilbestrol 
(200 rng/Kg/die) Jurante 32 dias antes de la 
aloxanizaci6n. Tabla 2i2~ 

Tratamiento Vivos l/iuertos Totales 

Testigo sin 
tratamiento y 
testir;o con 
;,o 1 vente ( Tw<~en<r..: 

Tra.tado con 
dietilestilben 
trol(200 mg/Kg/ 
día) 

Totales 

p,. 0.029 

o 12 12 
(0%) (100%) 

3 2 5 
(60%) e 40~~) 

3 14 17 

Probabilidud exacta calculada seBÓn f6rmula 
de Fisher (l~ueba bilateral ). 
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Dias de ? eso promedio en g ,:: 

Tratamien Testi~o sin Testigo con 
to. Tratamiento Solvente 

. 2 210 + 8 210 + 9 -

5 214 + 12 221 + 10 - -
8 216 + 11 215 + 8 -

11 224 + 10 288 + 11 

14 222 + 7 204 + 10 

17 222 + - 9 204 ..!.. 13 

20 231 + 13 215. :!. 9 

23 235 .:!: 10 213 + 8 -,.• 

26 222 + 9 232 .! 10 

29 230 :!. 7 230 :!. 7 

32 249 :!. 10 221 + 12 

e.t.m. 

Tratado 
con DEB 

206 + 10 -

193 + 13 -

193 + - 7 

187 :!. 8 

185 :!. 9 

179 ,!._ 12 

184 + 10 

185 .:!: 9 

187 .!. 7 

192 .:!: 11 

193 .! 8 

H 
H 
H 



TABLA IV 
Aumento del efecto letal de la aloxana en ratas 
tratadas con dietilestilbestrol (200 mg/Kg/d1a) 
durante tres días a , pa~tir de la aloxanizaci6n. 

Mortalidad al tercer 
Tratamiento Peso corporal n d1a. 

inicial prome 
dio en g .!. e7 

% t.m. n 

Aloxnna (200 rng/Kg) 296 .!. 7 40 14 35 
D1a O. 

Aloxana (200 mg/Kg) 
D1a O. 299 .!. 8 20 15 75 Dietilestilbestrol 
(200 me/Kg/día) 
Diario. 

Ingesta espontanea limitada a 10 g/Knimal/día. 



TABLA V 

Aumento del efcto letal de la aloxnna en ratas 
tratadas con Dietilestilbestrol(200 m~/K~/d1a) 
durante tres dias a partir de la al oxanización. 

Tratamiento 

Testir.;o s in 
Tratamiento 

Tratado con 
dietileRtil 
bestrol(ZO~mr;; 
K~/día )~vr~·}~~-~ 

Totales 

p. 0.0074 

Tabla 2x2. 

' 
Vivos Muerto s Totales 

26 14 40 
(65%) (35%) 

5 15 20 
(25%) ( 759~) 

31 ;:>9 60 

Probabilidad exacta calculada seeún fórmula 

de Fisher( Vrueba bilateral ). 



TABLA VI 

Aumento en la glicemia de ratas aloxanizadas, producida por el trata
miento con dietilestilbestrol( 200 mg/Kg/día) durante cuatro días a 
partir de la aloxanización. 

Peso corporal Mortalidad al cuar- Glicemia promedio 

Tratamiento inicial pro- n t-0 dia. en m5/lOO ml de sag 
medio en g .!. gre+ e.t.m. al 4Q 
e.t.m. día.7 · 

n % Diferencia pareen-
tual y P. 

Aloxana 

(175 mp;/Kg) 350 .! 16 40 20 50 583 .!. 63 

Día O. 

Aloxana(l 75 mr;/ 
Kg). Día O. 681 .!. 36 
Dietilestilbes- 371 ! 16 10 7 70 + 17% 
trol(200 mg/Kg/ 
día). Diario. ( p 0.02 ) 

Ingesta espontanea limitada a 10 g/ animal/ día. 



TABLA VII 

Aumento del efecto letal de la aloxana(l75mg/Kr,) 

en animales tratados con Dietilestilbes tro1 ( 200 

m~/Kg/dia) durante cuatro dias a partir d e la a-
loxunizuci6n . Tab l a 2x2 

Tratamiento Vivos r.:u e rto s '.rotales 

'resti¡_;o nin 
tratami ento 

11ratndo con 
Diet tlentil 
bestrol(200mg/ 
KQ"/rHR~ . 

Total eo 

P- 0.,448 

20 20 40 
(50%) (50%) 

J 7 10 
(JO%) (70%) 

23 27 50 

.i.robabilidad extJ.cta calculada sec;ún la F6rmula 

de Fi ~>her( Pru eba bi lu.treal ) • 



-ri~BLA VIII 

Aumento en la p;licemia y en el efecto letal de lu uloxana 

en ratas tratadas con dietilestilbestrol(400 mg/Kg/dia) 
durante cinco dias a partir de la aloxuniz~ci6n. 

Mortalidad al 
Glicemia promedio en mg/100 ml 
de sangre + e.t.m. 

Tratamiento n quinto día. Diferencia-porcentual y P. 

n % l~ día 32!: día 60 día 

Aloxana 
(175 mg/Kg) 17 3 17 126 .1: 23 568 ,!146 375 .! 75 
Día O. 

Aloxana (175 IDE 
102 .1: 23 656 +lY 508 ,!_ 97 /Kg). Día O. - -Dietilestilbes- 10 4 40 - 1:9% ir 15% + 35% trol (400 mg/Ke; 

/<lía).Diario. ( p.> 0.50) ( P> 0.50) ( P>0.50) 

La diferencia en las glicemias, entre ambos e;rupo r; no resultaron 
sir:nificativas. 

Ingesta espontanea limitada a 10 g/animal/día. 



TABLA IX 
Aumento del efecto l eta l de la a l oxana en ratas tra
tadas con dietilentilbcstrol(L~OO mg/Ke/día) durante 

cinco dias a partir de la aloxanización. 

Tratamiento 

Testigo oin 
tratamiento 

'rra tado con 
Dietilestilbes 
trol(400 rng/Kg 
/d1a) 

Totales. 

p. 0.4056 

Tabla 2x2 

Vivo n r:.uertos Totales 

14 3 17 
(83%) (17%) 

6 4 10 
(GO%) (40%) 

20 7 27 

Probabilidad exacta calculada según fórmula 
de Fisher ( Prueba bilateral ). 



TABLA ~ 
i\JJ.mento de l efecto letal de la aloxana(l50 mg/K~) en ratau 
tratadan con <lietilestilbestrol ( 200mg/Kg/ dla) durante diez 
dias a partir di~ la aloxanizaci6~ Y di·: rii.i: uciór1 en rntas tr~ 
tadas con di0t ilr;e til 1> er;t:ro l ( 200 mg/K¡~/d ía) durante e inco 
dias, a partir del quinto dia denpués de la aloxanización. 

r..z11cem1u 
Tratam Lento Peno cor- Glicemia l/Jortalidud al ¡promedio er: 

( aloxanización) poral ini n Promedi o décimo dia. rng/lOOml de 
cial pro:: en mg/100 t3angre+e,.t.m. 
medio en ml de san IDifereñcia 
g !. e,t.m. v,re.! e.t:"r. n % ¡porcentual 

V ~ • 

Dietilestilbestrol 133 .! 80 
(200 m9/Kg/d1a).Se 314 !, 14 9 215 .! 90 6 66 + ~1% cornenzo a inyectar (P >O. 50) desnués de alox .Dia:r 
Dietilestilbestrol 
(200 m9/Kg/dia).se 
comenzo a inyectar 5 337 ,!_ 13 9 216 !, 82 3 33 lol .!.. 12 
d!as·d~spuéa de alox 
Cnnt.irninnrln rl 1 ::ir in 

'l'estigo sin 
303 !, 10 9 179 !, 72 3 33 lOL~ !, 9 

'l'ratamiento 

La diferencia entre las ~l ic emias del grupo tratado con éstrógeno desde 
el dia 4e la aloxanizaci6n y el gru~o que recihil ~1 estr6~cno a partir 
del quinto d1a de la aloxanizaci6n , no ffie si~ni f i ca t iv11 entadistica~en tc . 

Ingesta espontanea limitada e 10 ~/animal/d ia. 



TABLA XI 
Jmmento de l efecto letal de ln aloxnna( 150 mg/Kg) en 
ratas tratadus con dietilestilbestrol durante diez días 
a partir del dia de la aloxari1zaci6n, 

Tratamiento 

Testigo sin 
Tratamiento 

·1·ra 1'aao con 
dietilestilbes 
tr<?l.(;?00 mg/ke, 
dla)<:lesde eldil 
de la ' aloxaniz 

Totales 

P- 0.329 

Tabla 2x2 

Vivos Muertos Totales 

6 3 9 
(66%) (3y1' /O) 

3 6 9 
(33%) (66%) 

9 9 18 

Probabilidad exacta calculada sersún la fórmula 
de Fisher ( Frueba bilateral). 



TABL11 XII 

Di !; 1 ~1i. rn1c ih11 en lu r•:l i ccm iu en rata f; :iln;:ani zadas( .200 r:ri·:/K[';) producido 

¡ir. r c 1 traL1u1L(~nto con dic ti. l(~!d,il1'e"itrol(?On r11'./Kr:/día) durante dit~~~ 

dÍil!; [l ¡'~ll'tir de} :>ex to di u di~f;pués tl(~ la :tl OX <l11 Í7. Ul' ; Ón . 

1::orta l idwl a l Gl:iC•' rnia promeJ'io c· n rnt:, 
·~ra tar'li1m ~o l 'e¡;o cor- G l icr~ mia 

déc ir:10 diu . 100 rnl de :;anc;re.!. e . t . m 
( aloxari i za- poral ini n l rol"l<·'.l io Diferencia porce 1 tuul y l-'. 
e ión d r=;;J e ciul 

-
en rn r';/lClO pro -

s t:i s dia~; an - m,.~ , 1 i o 1~n ml de :>O.!!. 
t.;s, ,...,(Y~ rnrc/l:g) rr ~n . t . m. c·rc +e. t. m. .n . , 

30 ,Jía '7 9 rJ í ;, ¡ l r .,i b ;U 

'I'e~;t irjo con 
n o 1 V()n te ( ·rwt)<;n-
[)() 1 rnl ..-10 ml 2')5 .!. 9 5 :ns .:. <)O ') 

''º :?o:~ +C.G JJG.:.12G 1165.:!:,205 L. 

ll .,0/Kr;/d la) 
' . 

0 ¡,, r· i o . 

'.L'ra t;arl o co n 
d i e t~ i 1 e,; t; i lb•)!' 307 .!. 1 2 5 ,'J.711 .:!:. 95 o o 1 6().:!._()0 11+ 3.:!:,40 195.:!:,88 
trol ( L¡QQ rnr;/K~/ -2<)% - 58% - 60% 11ia) . 

' ( I' ' O r/ ;;i ario . P.> o. sq (P)O . s ~ / . ., ,; 

La diferencia entre los r~lic1•miaé' rlP-1 f".l'!Jf>O t•'::t;j '. ~O c on e1 1~r11i10 tratado con 

n! ; Lr·f· ·~• ' n o , no ll<~GÓ a ser estadisticamente nignificu.Li'iu. . 

Inr.;esta e r;ponta nca lirni tada a 10 g/unirnnl/J í u . 



TABLA XIII 
Disminución de la mortalidad en ratas · a1oxanizadas(200 mg/kg) 

producida por el tratamiento con dietilestilbestrol(200 mg/ 
Kg/diu) durunte diez dias a partir del sexto d1a después de 
de la aloxan i zaci6n. Tabla 2x2 

Tratamiento 

Tratado con 
aolvente(Tween 
80) 

Tratado con 
dietilestilbee 
trol(400 mg/Kg/ 
dia) · 

'rotales 

. 

:P- 0,44 

1 
Vivos !Vluertoa Totales 

3 2 5 
(60%) (40%) 

5 
(100%) 

o 5 
(0%) 

8 2 10 

Probabilid~d exacta calculada según f6rrnula 
de Fisher ( l ·rueba bilateral). 



DISCUSION Y CONCLUSIONES 



Influencia del dietilestilbestrol administrado durante un mes antes 

de la aloxanización. 

El tratamiento con dietilestilbestrol durante cinco días disminuye -

en forma pronunciada la mortalidad que resulta de administrar aloxana a una do_ 

sis elevado. Este efecto protector del dietilestilbestrol probablemente sea debi

do, a que los animales tratados previamente con este estr-Qgeno desarrolle una -

diabetes de menor intensidad al ser tratadas con aloxana. Sin embargo, para -

dar mayor fundamento a esta interpretación, será conveniente comprobar un efe~ 

to protector, con una dosis de aloxana que no lleguen a ser mortales pero sí I~ 

gren producir una diabetes. Con los conocimientos disponibles es difícil plantear 

cual pudiera ser el mecanismo que participa en la protección que puede conferir 

la administración previa de dietilestilbestrol, contra la acción letal de la aloxa 

na . 

Influencia del dietilestilbestrol administrado simultáneamente con -

la aloxana. 

Con los conocimientos actuales no es posible dar una interpreta-

ción sencilla a las observaciones realizadas en ratas tratadas simultáneamente -

con aloxana y dietilestilbestrol. Sin embargo, parece importante señalar que en 

estos condiciones solo se observa una intensificación de la diabetes y una mayor 
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mortalidad, como resultado de la administración de los estrógenos aun con las -

dosis elevadas y a diferencia de las otras modalidodes de tratamiento con estró

genos, no se produce un efecto antidiabético, a pesar de las dosis elevadas. 

Influencia del dietilestilbestrol administrado a ratas ya diabéticas 

eor aloxana. 

En todos los estudios realizados eor los autores argentinos utiliza~ 

do dosis pequeñas de estrógeno se ha observado un efecto bifásico o sea una el!. 

vación inicial de la glicemia, con un aumento concomitante de la mortalidad, -

seguida eor la disminución de esta a niveles normales. 

De acuerdo con esos estudios, aunque fuera posible encontrar uno 

sustancia análoga a los estrógenos y con un efecto antiabético y sin acción es

trógenico, su uso clínico estaría limitado seriamente eor la intensificación ini-

cial de la diabetes que produciría. 

Los resultados observados en este estudio en que se administraron 

dosis elevadas de dietilestilbestrol a ratos con diabetes aloxánica establecida, -

muestran que es posible observar un efecto ondiaibético desde un principio, sin -

posar por una fase hiperglicemionte (véase tablas XII y XIII). Además, el aco!:.. 

tamiento considerable en el tiemeo necesario, para producir efectos antidiabéti

cos, con las dosis elevadas de estrógenos, permiten preveer que sea eosible pro_ 

ducir, en el humano mediante tratamiento con sustancias onalógas a los estróge

nos, efectos antidiabéticos a corto plazo y sin producir un aumento inicial en -

su diabetes. 



Pruebo de t de Student-Fisher (paro varianzas homogéneos). 

Fórmula de definición: 

v1 - v2 
t = 

s - -
~1 - Y2 

Fórmula de trabajo: 

2 
y 2 ) ( nl + n2 - 2 ) 

( n2 d . c .1 + nl d . c. 2 ) ( n1 + n2 ) 

Donde: d. c. = n ( y2 - ( L. y )2 

grados de libertad (g. 1 • ) = nl + n2 - 2 

Pruebo de t modificado de Cochron (paro varianzas heterogeneos). 

Fórmul.o de trabajo: 

Donde : 

2 2 
d.c . = n (.Y - ( ~ Y ) 

Cuando n1 = n2 : n lo t calculada se compara directamente en -
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los tob las de t con n-1 grados de 1 ibertod. 

Cuando nl : n2 se calculo uno t intermedia entre tl y t2 de -

acuerdo con la fórmula: 

t 
1-2 

y se comparo esto t intermedio ( t
1 

_2 ) con la t experimental de acuerdo con -

lo fórmula indicado arribo. 

t1 :: valor de t paro n
1 

-1 grados de libertad paro la P selecciono 

da. 

t2 : valor de t para n
2

-1 grados de libertad poro lo mismo P se

lecc ionocjo. 

Si la t experimental es igual o mayor a la t interpolada esto in<!! 

ca que es significativa la diferencia entre los promedios. Hay que sei'lalar que 

esta pruebo es ligeramente conservadora de tal manera que en ocasiones podrá -

indicar homogeneidad cuando en realidod exista una diferencia significativa. 
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Cálculo de Probabilidad Exacta, Según la Fórmula de Fisher. 

Cuando cualquiero de los valores a, b, c, d, sea igual o menor 

2 
de 5 (ver tabla XIV), la probabilidad calculada de acuerdo con la Prueba X ,-

resulta demasiado imprecisa. En estos casos es indispensable calcular la probabJ.. 

1 idad exacta a partir de la Fórmula de Fisher. 

Vivos 

Muertos 

Total 

Tabla XIV. (tabla de 2 x 2) 

Gruco 1 Gruco 11 Total 

a b a + b 

c d c + d 

a + c b + d a + b + c 

P/2 
_ (a + b) t (c + d) \ (a 4- c) l (b + c)( 

alblcldlN\ . . . . . 
Fórmula de Trabajo: 

+d = N 

P/2 = log {a + b) + log (c + d) ! + log (a + c) ~ + 

log (b + d) - log a ! - log b ~ - log c ! - --

log d ! - log N ! 

Probabilidad · Exacta = ! P x 2. 

Por ejemplo si c fuese igual 5 (tabla V), se calcularía la proba1?.! 

lidad exacta para ete valor y para 4, 3, 2, 1, O; procediendo a sumar las pro_ 

babilidades obtenidas y dividir la sumo entre dos debido a que la prueba es bil~ 

terol. 
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Cuando e : 5 

p : 0.003144 

Cuando e : 4 

p : 0.0005094 

Cuando e : 3 

8 
3 p = 0.00005565 

31 

Cuando e : 2 

p = 0.000003837 

Cuando e : 1 

p = 0.0000001481 

Cuando e : O 

31 9 40 
o 20 20 p : 0. 000000002392 

31 29 60 

.t. P/2 : 0.0037130337492 

p = 0.007426074984 
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