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Seficres Académicos :
Sefiores Consejeros :

Sefiores Profesores :

Vengo a rendir ante vosotros una prueba mais,
y a cumplir gustoso con la ultima deuda que la
facultad me exige antes de otorgarme el titulo de
Doctor en Medicina.

Este trabajo que entrego a vuestra considera-
cién, es el principio de un estudio que continuaré
en-lo futuro. No pretendo llegar con mis observacio-
ues, todavia‘ tan reducidas, a conclusiones defini-
tivas ; sélo quiero abrir una ruta més entre nosotros
dentro del camino de la investigacién y no hago
sino exponer con toda sencillez cuanto he hecho,
tratando de sintetizar, evitando descripciones largas
sobre la enfermedad que nos ocupa y trayendo so-

lamente cuanto he observado hasta ahora.
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Es mi trabajo .simple obra nacida en el am-
biente del Laboratorio de Fisiologfa, donde formg
el caudal de disciplina cientffica que poseco. Los
varios afios que all{ he actuado me han Impuesto
el sello del ambiente sano que: allf reina ; es por
€sa razén que procedo como acabo de decirlo. Sin-
cero, ante todo, asf{ agradezco a mis- maestros de
aquella escuela y particularmente al doctor Horacio
G. Pifero, cuya ilustracién tanto ha guiado nuestro
espiritu, imponiendo ¢l hibito del trabajo y esa ele-
vada moral que debe caracterizar al investigador
consciente y generoso. *

A su lado quiero recordar a todos aquellos que
supieron despertar en mi, entusiasmos de labor,
transmitiéndome cuanto sus fecundos cerebros po-
seen y entre ellos a los doctores Luis Giiemes, José
Arce, Armando R. Marotta y Frank L. Soler, que
ademds de maestro, ha sido el amigo que supo
aconsejarme y guiarme de tan cerca y qﬁien me
honra, acompafidindome en este excepcional momen-
to de mi vida.

Al desprenderme de 1a escuela dejo constancia
de mi reconocimiento, desde que llevo de ellos su

cjemplo de ilustracién cientifica, desde que han
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preparado mi criterio para la empresa dificil v esca-
brosa en que voy a iniciarme.
Para mis jefes los médicos de los tribunalcs,
Py -
y cuerpo médico de policia, un grato recuerdo; a
mis compaifieros de laboratorio y a mis amigos, la

sinceridad que siempre he guardado para ellos.







HISTORIA

Al sindrome caracterizado por los sintomas gli-
cosuria, poliuria, polidipsia A polifagia se le llama
diabetes sacarina.

Ya cra conocida desde hacfa muchos afios, cuan-
do Willis observando el sabor meloso de la orina
de estos enfermos, descubre la glicosuria y le da
el nombre de diabetes mellitus.

Chopart la considerd una enfermedad renal,
hasta que mas tarde Rollo y Bouchardat la ven
como‘consecuencia de un trastorno digestivo.

Son los trabajos de Claudio Bernard y de Chau-
veau los que demuestran la complejidad mucho
mayor de su problema patogénico y desde ellos has-
ta nuestros dias, queda planteada esta cuestidén a
resolver : jes la diabetes el resultado de una hiper-

glicogénesis o de una hipoglicolisis, vale decir, de




una exageracidn o de JUna moderacién de la -
tricidn ?

Claudio Bernard con Sus experiencias establece
la intervenci‘n posible del higado v la de los cen-
tros nerviosos. Las observaciones de Lancereaux v
las experiencias de von Mering, demostraron la rea-
lidad de 1Ia diabetes pancredtica vy por dltimo el
descubrimiento de la glicosuria floridzinica de von
Mering atestigua la existencia de la diabetes renal.

Todos estos colaboradores han venido a frag-
mentar el primitivo concepto de la diabetes sacy-
rina, demostrando que ésta no es urky, desde el pun-
to de vista patogénico y que en sy eticlogia unas
veces son traumatismos, otras tdxicos o infecciones
Su causa, ademis de que frecuentemente son congé-
nitas he'reditarias © nerviosas.

Experimentando podemos producir |a glicosu-
ria, por picadura del suelo del cuarto ventriculo,
por picadura del higado, por obstruccién de la veng
Porta, por una serie de venenos, como el fdsforo,
el cloroformo, la estricnina, el Ccurare, etc.; todas
estas experiencias dan Ia glicosuria en el animal,
bere nunca la enfermedad ta] como se observa en

el hombre.
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La inyeccién de floridzina da un sindrome pa-
recido, pero no idéntico, siendo sélo la extirpacién
completa del pdncreas la que determina la aparicidn
de una verdadera diabetes en los animales, con sus
sintomas caracteristicos : glicosuria permanente, po-
lidipsia, polifagia, poliuria y enflaquecimiento grave
y progresivo.

Después de estos breves datos histdricos, pa-
saremos a estudiar la faz bajo la cual hemos con-
siderado el problema, estudiando antes al diabd-

tico tal cual lo descubre el médico.






GENERALIDADES .

Sin entrar a describir la diabetes, sus sintomas,
su diagnéstico y tratamiento, ‘quiero considerar al
enfermo tal cual lo descubre el facultativo, segin
antes he dicho.

Estos enfermos no van a consultar al médico
casi nunca por su enfermedad ; es generalmente otra
la causa que provoca el andlisis de sus orinas, como
ser un antrax, un eczema rebelde, diandonos la clave
del difendstico.

‘Tan variados son los sintomas cuanto engafio-
sos para el enfermo a quien no le dejan nunca pen-
sar que lo estd, por mis que sienta algo anormal.
El tener més sed que de costumbre o mayor apetito,
ne le llama la atencidén, hasta que observa que a

pesar de ésto, enflaquece siempre.
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Es la mayor parte de las veces una astenia,
que los postra o poco menos, de lo que suelen que-
Jarse ; de manera que al hacer el facultative sy diag-
ndstico de diabetes, Ia enfermedad existe huen
seguro, de mucho tiempo atris.

En estas circunstancias, comienza para el mé-
dico el c¢jercicio de su rol. Ante todo debe hacer cl
cuidadoso anilisis de la orina cuali Vv cuantitativo

v luego el examen metddico de la capacidad de to-

.Ierancia, para hidro-carbonados diversos que pre-

senta el enfermo,
.

Naturalmente, nos colocamos en el caso del pa-
ciente que no acusa lesiones cutdncas, fortinculos,
antrax, etc., o un avanzado perfodo del mal.

Ya sabemos cudnto puede deducirse del an4li.
sis de las orinas vy lo que se consigue con la deter-
minacién aproximada de la canacidad de tolerancia
para los hidro-carbonados a que hemos hecho re-
ferencia. Todo €sto es sumamente util como gufy
del tratamiento ¥ No es posible dejar de. reconocer
los enormes PIOgresos que significan en el sentido
de la ectiologifa tan obscura de la diabetes ¥ sus de-
duccrones Practicas, pero con todo €s también inne-

gable que quedan andn infinitos puntos por elucidar.




Interesados en el tema y juzgando en To posi-
ble, con criterio fisiolégico, €l conjunto que abarca
el estudio de la génesis de la diabetes, nos hemos
presentado el problema en sus bases del modo si-
guiente : toda enfermedad, refleja deficiencia o exa-
geracién de funciones normales, luego en la diabetes
el mal estd en la exageracidén de la alta proporcién
de glucosa eliminada ('). Ahora bien, existe la gli-
cosuria alimenticia y este hecho nos demuestra que
tenemos un limite de capacidad para fijar orgdni-
camente esta substancia.

Por lo tanto, podemos pensar cn dos hechos
fundamentales : 1° habra glicosuria por exceso de
hidrato de carbono ingerido; 2° aparecerd glicosa
en las orinas por reduccidn de la capacidad fijadora
o por ambas razones a la vez.

¥ el primer caso el problema serfa relativa-
mente simple y conocemos la manera de resolverlo ;
en los otros nos toca averiguar los procedimientos
que sigue el organismo para hacer la organizacidn
o fijacién del producto.

(1) BEsti plenamente demostrado que toda orina contiene glu-
cosa normalmente como contiene cuanto elemento de los llamados
anormales {no exégeno) se vé en las enfermedades.
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La fisiologfa nos énsefia que todo tejido or-
ganico es capaz de ello, como que guarda en el
fondo las mualtiples aptitudes funcionales de Ia cé-
lula libre, pero nos muestra también que en los or.
ganismos pluricelulares cuanto mds complejos son,
mis se acentda en los diversos sistemas una aptitud
especializada que prima enormemente sobre las de-
mds, obedeciendo a ley de la divisidn del trabajo.
Asi encontramos en el sistema digestivo v sus ane-
x0s, la de transformar las diversas substancias alj-
menticias para hacerlas Incorporaples al organis-
mo, y en los leucocitos entre tantas otras, la de
contribyir a fijarlas. Por eso es que con Richet sa-
bemos que existe una leucocitosis del sistema me-
sentérico durante el perfodo digestivo. Con el doc-

tor Soler hemos llevado a cabo interesantes expe-

riencias de este orden, adn inéditas, que refe-
riremos mds adelante. Por otra parte, el higado, el
pancreas, las capsulas suprarenales ¥y otras glan-
dulas contribuyen a regular 1a fijacién y desgaste
de este indispensable nutrimento y nos prueban lo
com.plejordel proceso que estudiamos.

Colocados asf dentro del problema, hemos to-

mado una limitadfsima parte de él, formulando nues-
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tro plan de trabajo que ha consistido en estudiar
experimentalmente : 1° el rol de los leucocitos en
la absorcién intestinal ; 2° capacidad global del or-
ganismo, para la fijacién de diversos monosacari-
deos, eligiendo para el comienzo la glucosa pura,
mientras segufamos la evolucidn de la férmula san-
guinea. Por otra parte, buscdbamos la misma fér-
mula en diversos tipos de diabéticos a nuestro al-
cance.

Sobre los resultados de estos tres Srdenes de
cstudios vamos a ocuparnos en las paginas siguien-
tes, que se reducen hasta ahora, a consignarlos,
porque su limitado ndmero no nos autoriza a con-
clusiones de mayor valor. Formando nuestro espi-
ritu en el ambiente de la experimentacijn seria, nos
vemos obligados a ello, porque en conciencia sen-
timos ‘(']ue atn falta un inmenso camino por reco-
rrer, para formularlas y si resolvemos hacer de las
mismas asunto de nuestra tesis, es por considerarlas
desde ya f1tiles y porque marcan ademds, el co-
mienzo de ese camino hasta ahora no trazado entre

nosotros.






ABSORCION INTESTINAL - LEUCOCITOSIS

Siguiendo el orden anunciado, vamos a exponer
los resultados de varias interesantes experiencias,
tendientes a inV'estigar la forma en que se hace la
concurrencia de las células blancas, para tomar par-
te en el proceso de la absorcidn intestinal.

El plan de trabajo ha consistido en ir directa-
mente a la circulacién entérica. Fundamentalmente
queriazlos ver qué elementos existen en la circula-
cién aferente y en la eferente.

Luego, conociendo por experiencias anteriores,
que el intestino no absorbe por igual en toda su lon-
gitud, hemos tratado de buscar las diferencias exis-
tentes entre las tres porciones consideradas distintas
por nosotros en dicho érgano, de acuerdo con la
cantidad y calidad de los quilfferos. Asf, la primera

porcién es corta y se extiende en el perro (sujeto



elegido para la serie de experiencias que estudia-
mos) hasta poco mis all4 de la cola de Ia porcién
refleja del pincreas (25a 30 cm. ), la segunda hasta
igual distancia mds o menos del ciego v la tercera
hasta la regidn rectal.

Los quiliferos en Ia primera y tercera porcién
son boco abundantes, durante el periodo digestivo,
y ademds carecen del color blanco lechoso tan 1o-
table en el resto del drgano.

Otros dos fenémenos debfamos tratar de com-
probar en un mismo perro, dentro, de lo posible : la
diferencia entre las circulaciones entéricas durante
el ayuno y durante el trabajo digestivo y las dife-
rencias entre estas circulaciones bajo regfmenes dj-
Versos; v. g. carne e hidrocarbonados.

Hemos procedido POT ctapas sucesivas, siempre
con la mayor asepsia. La temperatura de los ope-
rados se ha mantenido normal en todos los casos
Y creemos que ésto significa una garantia real de
la seriedad de los resultados,

En los casos mejor examinados, el analisis ha
consistido en determinar la férmula sanguinea de
la circulacién mesentérica a la altura de su pene-

£

tracién en. las paredes del intestino y en establecer




la de las raices porta, de cada una de las tres por-.
ciones del mismo, y de la circulacién periférica (ore-
ja); por ultimo, el examen globular del contenido

de un quilifero medio.

PRIMERA EXPERIENCIA

Perro alimentado con carne en cantidad sufi-
ciente para mantener equilibrio de peso. Laparoto-
mia aséptica durante la tercera hora del trabajo.
digestivo. Toma de sangre por puncién de raices
porta de las tres porciones del intestino para nu-
merar leucocitos :

Primera poreidn Segunda porcidén ’ ‘Tercera porcion

2,496 6.880 | 3.744

Lc?é quiliferos abundaban cargados en la se-
gunda porcién, y decrecfan en cantidad y calidad
de ésta a la primera y tercera sucesivamente. Segin
el resultado numérico que antecede, deducimos que
la absorcién en la segunda parte del intestino estd
asociada a un aflujo mayor de leucocitos y dado el
tipo y cantidad de los quiliferos de dicha porcién,

el proceso es mds activo. Después sometimos otro
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perro a inanicién incompleta, es decir, a alimenta-

cién hidrica exclusiva durante 48 horas. Fué nuestra

SEGUNDA EXPERIENCIA

En la misma forma anterior, tomamos sangre
porta y reriférica para numerar leuco y eritrocitos.

He aquf los resuitados :

Primera porcicn | Segunda poreidn Tereera porcion
G. blancos S.GSO‘G—. blancos 7.872| G, blancos 8.120
G. rojos... 5.000.000|G. rojos... 5.412.450) G. rojos... 5.450.000
G. blancos 12.810
Circulacién periférica
G. rojos... 5.567.248

Nada mis significativo que estas cifras; du-
rante el ayuno la cantidad de leucocitos es sensible-
mente la misma en toda 1la extensién del é6rgano.
Recordaremos también que los quilfferos eran ab-
solutamente imperceptibles en todo el mesenterio.
Los leucocitos de Ia circulacién periéfrica aparecen,
como se ve, en mayor cantidad, hecho que no hemos
constatado invariablemente, pero los eritrocitos
guardan una cifra muy aproximada en las cuatro

determinaciones. Veremos mds adelante que el es-




tudio de ambas circulaciones locales, aferente {me-
sentérica) y eferente (porta) nos va a permitir apre-
ciaciones de sumo interés.

Sin embargo, ninguna duda nos deja estas dos
experiencias con respecto al hecho de que durante
la absorcién hay afluencia de leucocitos proporcional
directamente a l!a actividad de la misma.

No satisfechos del todo con las demostracioncs
precedentes por tratarse de animales diferentes, so-
metimos un tercer perro a inanicién incompleta du-
rante 48 horas. Hacemos al cabo de este tiempo
nuestra laparotomia aséptica y la consabida toma
de sangre para numerar leuco y eritrocitos y csta
vez para clasificacién de los primeros.

Cerramos el vientre en las mejores condicio-
nes operatorias. Como los antériores este perro des-
piert® de su anestesia morfinica y luego se lc ali-
menta abundantemente sin dificultad para ser de
nuevo anestesiado y laparotomizado, durante la pri-
mera hora del trabajo digestivo.

No se ve hiperhemia mesentérica, sino en los
puntos de toma anteriores donde pusimos ligaduras.
Nada nos impide recoger sangre para nuestro ani-

lisis. Desde luego la
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TERCERA EXPERIENCIA

Consta de dos partes : 12 con el perro en inanij-

cidn, y 23 con el perro en trabajo digestivo :

PRIMERA PARTE

Pervo en inanicidn incompletq

, Polinueleares . . 67 ojo
1" poreién in"; G. blancos  3.864. . Linfocitos . . , g5 »
Mononucleares .

testinal. .
( G. rojos 5.410.000. . Forma trans. . 0,66 »

Eosinofilos. . ., 0,33 »

SEGUNDA PARTE

El mismo en lg primera hora del trabajo digestivo

-

/ ; Polinucleares . 85 oo

1" porcién in_‘ G. blancos 15.312 . ) Linfoeitos . . . 1333
testinal. . . ) Mononucleares .

G- rojos 6.412.490. ’ Forma trans.., . 1,66 »

Eosinofilos , . .

PRIMERA parTy

Lerrn en inanicion incompleta

; : Polinucleares. . 67 olo
2* poreién in~‘ G. blancos 3.680. . ) Linfocitos . . . g2 »
testinal, B ) Mononueleares
’ G. rojos . . . | ’ Forma trans.. . 0,66

Eosinofilos. . |, 0,33 7




El mismo en la primera hora del

2.* poreién in-
testinal.

3.* poreién in-
testinal.

L 3

L

s

SEGUNDA PARTE

@G. blancos 16.012 .

G. rojos 6.437.400.

trabajo digestivo

Perro en inanicién imcompleta

- PRIMERA PARTE

G. blancos 3.760 . s

G. rojos 10.000.000 '

SEGUNDA PARTR

El mismo en la primera hora del trabajo digestivo

3.* poreién in-

testinal.

G. blancos 14.968.

+ Polinucleares. 79 0|0
Linfocitos. . 18,33 7
Mononucleares .

Forma trans.. . 2,33 7
Eosinofilos. . 0,337

¢+ Polinucleares. 60 0.0
Linfocitos . 39”7
Mononucleares .

Forma trans.. . 0,66 7
Eosinofilos. . 0337
Polinucleares 84,33 ofo
Linfocitos . 14,66 7
Mononucleares .

Forma trans., 1”7

G. rojos 10.125.000 .

Eosinofilos.



PriMERA PaRTE
Lerro en inanicion incompleta

Polinucleares . 69,33 olo

G. bl 4.064 |, . 3 i B
Cireulacién peri- ancos Linfoeitos . . 28,33

Mononucleares .

fériea . . 2 mag
G. rojos 6.536.000 . Forma trans. . 1,33 »

Bosinofilos . | 1

SeGUNDA PARTE

Bl mismo en lg primera horg del trabajo digestivo

. ; Polinueleares 80,33 ojo
-

G. blaneos 14,768 . . infocitas 3

Cireulaeién l)eri~’ *- planeo ! Linfocitos. . 15,66 7
fPérica . L ) Mononucleares |

f G. rojos 8.950.000. Forma trans. . 3 ”

N . k Losinofilog , . 1”7

Es de notar que esta vez examinamos la circy.
lacién intestinal del PErTo en trabajo digestivo du-
rante la primera hora. Ios quiliferos de 1a primera
Y tercera porciones se encontraban mucho m4s pa-
lidos que los de 1a segunda.

Para facilitar Ia interpretacidn de esta experien-
cia, daremos a continuacién las deducciones que de

ella hemos hecho :

i




— 59 -_—

12 Durante el ayuno el perro muestra en las tres
porciones del intestino, un ntimero mucho menor de
leucocitos que durante el ejercicio del trabajo di-
gestivo (ver la 12 y 22 experiencia).

22 Durante el ayuno el namero de leucocitos
es aproximadamente el mismo en las tres porciones
del intestino (ver la 22 experiencia).

32 Durante el trabajo digestivo, la segunda por-
cién muestra mé4s leucocitos que las otras (ver 1#
experiencia). '

4% Durante el trabajo digestivo, los linfocitos
disminuyen, mientras aumentan los polinucleares.

Luego la concordancia es absoluta, ya se trate
de demostraciones hechas en perros distintos o en

un mismo perro.

L

CUARTA EXPERIENCIA

En un mismo perro procedemos exactamente
como en el caso anterior, pero esta vez examinamos
cuidadosamente la sangre aferente, tomandola en
una terminacién de la mesentérica de la porcién

media.
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Por ser concordantes con los de la anterior los
resultados correspondientes, daremos ac4 sélo los
datos que se refieren a Ia circulacién aferente y

eferente de Ia segunda porcién intestinal :

Perro en inanicién
Circulacién aferente, —. Mesent. de 1a-2.» poreién
Polinueleares . | 65.33 oo

Linfoeitos . , . | 30.38
4 Mononucleares | .

Glébulos blaneos 16.872.

Glébulos rojos 8.336.000. Formas trans. . . 2"
) Eosinéfilos, ., | | 2,33 »

-

Pcrro en manicién

Cipeulacién cferente, Raiz porta de 1a 2.0 poreién
Polinucleares . | 76 o]o
Glébulos blancos 13.120. Linfoeitos . . . | 21.66 »
: Mononucleares . .
Glébulos r6jos 9.056.000, Formas trang. . . 133 7
Fosindfilos . . . 1

Perro en lg tereera horg del trabajo digestivo

Cireulacién aferente. — Mosent. de la 2.* poreién
Polinucleares ., . 66.33 olo
Gl6bulos blaneog 21.248. Linfocitos . . . . 30 »
¢ Mononucleares . .
Glébulos rojos 7.390.600, ’ Formas trans, . . 27

¢ Losinéfilos . ., . 133 7
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Derrvo en la tcreera hora del trabajo digestivo

Cirenlzeién aferente. — Mesent. de la 2." poreién
; Polinucleares .. . 79.33 o]0
Globulos blaneos 17.808. . Linfocitos . . . . 18.33 "
Mononueleares . .
Gl6bulos rojos 8.024.800. . Formas trans. . . 1.33 7
« Kosindfilos. . . . 17

Las deducciones del total de esta laboriosa ex-

periencia son las que siguen :

1 Durante el ayuno, el nimero de leucocitos
en el intestino, es menor que durante el perfodo
de trabajo digestivo en las 3 porciones.

20 Durante el trabajo digestivo, la segunda por-
cién I‘Isluestra mds leucocitos que las otras.

3° Durante el ayuno el ndmero de leucocitos
es casi el mismo en las tres porciones.

4° Los linfocitos disminuyen mientras aumentan
los polinucleares, durante el trabajo digestivo en
las 3 porciones.

¢o El ndmero de leucocitos que afluye al intes-

tino, tanto en ayunas como durante el trabajo di-
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gestivo es mucho mayor que el que sale por Ia
vena Porta.

6° El porcentaje de linfocitos €s menor en la
circulacién eferente que en la aferente.

Esta Gltima conclusién requiere ser completada .
Al examinar el contenido de los quiliferos, tanto
en esta experiencia como en las anteriores, sélo le-
mos encontrado linfocitos. y creemos que este he-
cho nos permite deducir que aquella disminucién
obedece " al pasaje de los mismos a la circulacidn

que se hace por los mencionados quiliferos.




GLICOSURIA EXPERIMENTAL

Hemos visto ya como se comporta el sistema
hematopoiético del perro en la absorcién intestinal ;
vamos a ocuparnos ahora de lo que ocurre cuando
llevamos glicosa al organismo por otras vias.

Son pocas aunque altamente demostrativas las
experiencias que van a respondernos.

Dos perros, de tipo Fox Terrier se someten a
un mi:mo régimen alimenticio : toman 500 grs. de
carne cruda por dfa y viven en jaulas cémodas donde
se puede hacer con facilidad la recoleccién de la
orina. Uno va a servirnos para hacer inyecciones
subcutdneas, en dosis progresivamente crecientes de
glicosa y otro para ser inyectado con igual pro-
ducto y en igual forma en las venas. Debemos hacer

constar desde ya, que seguimos lo mds de cerca po-



sible la evolucién de los elementos figurados de la
sangre, valiéndonos de la férmula hematolégica v
leucocitaria y el tipo de orina cuyo andlisis es com-
pleto, tanto cualitativo como cuantitativo. Investi-
gamos glucosa por medio del reactivo de Fehling, de
modo que a su sensibilidad referimos los resultados.
Otro detalle de importancia es la observacién de
la temperatura y adelantaremos que los dos perros,
durante. la larga observacién a que fueron some-

tidos la tuvieron siempre normal.
Diez dias de exdmenes cuotidianos de la orina
nos prueban que en la de nuestro primer perro no
€ lencuentra glicosa en ningn mdmento y la fér-

mula sangufnea nos da el promedio siguiente :

; Polinueleares . , . 81 olo

(lébhlos blancos 5800 . . Linfoeitos . ., . . . 16 »
A Mononueleares . . ., o »

Glébulos rojos 6.400.000. . Formas trans. . . . 3»
¢ Fosinéfilos, . . . . g »

Pesa el perro 13 kilogramos, como con buena
disposicién y bebe sin limitar la cantidad de agua.

Duracién total de Ia experiencia 37 dias, a partir




del dia en que se hicieron los Gltimos analisis, cuyo
resultado acabamos de dar.

Hacemos la primera inyeccién a razén de o.50
centigramos de glicosa pura por kilo de animal y
analizamos su sangre al dia siguiente, después de
haber obtenido 500 grs. de orina, que no da gli-
cosa ni otros elementos anormales.

Nétese en la férmula siguiente el tenor de las

modificaciones que han tenido lugar :

, Polinucleares. . . . 740lo
G16bules blancos 12.000. \ Linfocitos . . . . . 107

. Mononucleares . . . 47
Glébulos rojos 6.090.000 a Formas trans. . . . 37

' Fosinéfilos. . . . . 07

Diariamente la orina recogida conserva sus ca-
racteres normales y la férmula sanguinea varia poco
con relacién a la que antecede.

Thes dias mas tarde nueva inyeccién subcuta-
nea de glicosa en la proporcién de 1 gr. por kilo
de peso vivo. Al quinto dia de la primera inyeccién,
es decir, dos dias después de la segunda, la orina

se mantiene siempre normal, y la férmula sangui-
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nea acentia las modificaciones que se han visto :

+ Polinucleares . . . 6200

Glébulos blaneos 16.000. s Linfceitos . . . . . 28 v
Mononuecleares . . . 77

Gléimlos rojos 6.700.000. ) Formas trans. . . . 37
Tosindfilos. . . . . 0”7

Al 11° dia de la observacién (7 dias después
de inyectar 1 gr. por kilo), la férmula sanguinea

se hace aun m4s interesante.

¢ Polarvelaarves, .. L ALag
Glébulos blaneos 19.000. ‘ Lint s ., L . L 40
v ¢ Mononueleares. . . 13 ”
Glsuulos rojos 6.360.000. ‘ Formos t1ahs. . . . 3 °
* Rosindfilos. . ., ., ¢ 7

El 40 por ciento de linfocitos es la cifra mi4s
elevada a que se ha llegado desde el comienzo y no
deja de llamarnos mucho la atencidn, la forma cre-
ciente en que se ha producido. La orina que no
tuvc glicosa al hacerse ésta tercera inyeccidn sub-
cutdnea, siete dias antes de practicarse el examen
que estudiamos, tampoco la contiene ahora.

Dejamos transcurrir cuatro dias mds ; llegamos

al 15° por lo tanto y después de examinar la orina
5 p y P




que nada agrega a los datos anteriores, y sangre
cuya férmula va en seguida, inyectamos por tercera

vez, pero ahora en la proporcidn de 1 gramo y medio

por kilo.
Polinucleares . ). . 50 olo
Glébulos blaneos 17.000. .| TLinfoeitos . . . . . 37 *
' Mononucleares . . 10”7
Glébulos rojos 6.700.000. . Formas trans. . . 37
V' Bosintfilos . . . . 07

Habiase iniciado a esta altura la marcha hacia
la normalizacién o equilibrio leucocitario de nuestro
sujeto en experiencia.

Vamos a encontrarnos a continuacién, que la
nueva cantidad de glicosa inyectada provoca nue-
vamente la bien marcada linfocitosis. La férmula
que sigue corresponde como aquella que nos did el

mismo resultado al 7° dia de la inyeccidn.

[ 3

. Polinueleares . . . 45 olo
Glébulos blancos 19.000. \ Linfocitos . . . . . 40 "

{ Mononueleares . . . 10”7
Glébulos Tojos 6.900.000. .| Formas trans. . . . 57

" TKosinéfilos. . . . . 07

Puede verse ademads coincidiendo de una ma-

nera absoluta con la inyeccién anterior, que a los
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cuatro dfas se llega casi al mismo porcentaje de lin-

focitos. .
¢ Polinueleares. . . . 60ojo
Glébulos blancos 16.700 . . Linfocitos . . . . . 35 ”
Mononucleares . . . 37
Glébulos rojos 6.600.000. . Formas trans. . . . 927
* Eosinéfilos, . . .. 0 7”

En este mismo dia (26° de Ia observacién)
inyectamos 2 gramos de glucosa por kilo de peso
vivo, tomando las mismas precauciones de siempre.
Sin embargo, al siguiente dfa se abre una pequefia
boca en el punto de la inyeccidn “por la que sale
escaso pus. Cinco dias después y siempre sin gli-

cosuria, tenemos.

Polinucleares . . . 620|0

Glébulos blaneos 18.500. . Linfoeitos. . . . . 337
Mononucleares . . ., 17

Glébulos rojos 6.500.000. . Formas trans. . . . 47
" Eosinéfilos. . . ., . (UNs)

Es decir, leucocitosis que siempre ha acompa-
fado a las inyecciones de glicosa y en una elevada

proporcién, si la comparamos con la m4s alta ob-
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tenida hasta el momento, que es de 19.000, pero
esta vez no a expensas de una linfocitosis tan mar-
cada como anteriormente. A pesar de ello y de con-
tinuar evolucionando el abceso que fué apirético ; a
pesar de necrosarse los bordes de la abertura, agran-
déndola y de la mayor cantidad de pus, seis dfas
después de la tltima inyeccién, la linfocitosis si-

gue en aumento.

Polinucleares . . .. 60olo
Gl6bulos blancos 19.200. . Linfocitos . . . . . 3 ”
Mononucleares . 17
Gisbulos rojos 6.380.000. .| Formas trans. 47
Eosinéfilos. 0o

1.a leucocitosis es como en la férmula anterior
muy elevada, y veremos en la préxima que con-

tinfla en ascenso.

[ , Polinucleares. . . . 70olo
Glébulos blancos 19.500. \ Linfocitos . . . . . 267
{ Mononueleares . 1”7
Glébulos rojos 6.300.000. . ' Formas trans. . 37”7
\ Kosinéfilos. . . . . 07

El conjunto de las tres tltimas férmulas no

puede ser mds interesante. La inyeccién que las
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precede, la mis concentrada, provoca un descenso
cn la proporcién de linfocitos, que si bicn no es
muy grande, puesto que se mantiene -doble de la
normal, no deja de sorprender, desde que contras-
ta con los resultados concordantes de las otras in-
yecciones. Si bien examinamos, podemos explicar-
nos con facilidad la aparente contradiccidn, por la
presencia del abceso que aquella inyeccidn ha pro-
vocado. Estamos ante un simple fendémeno de leu-
cocitosis polinuclear comun a las infecciones agudas,
¥ nos parece que este incidente es una hermos{sima
prueba mds de la ya establecida diferencia funcionat
que existe entre los dos tivos fundamentales de leu-
cocitos.

Debemos ver ademis que a pesar de lo ocurrido,
la influencia de Ia glucosa inyectada se ha hecho
manifiesta, desde que se ha producido ligero as-
censo linfocitario en el 9° dia subsiguiente a la
inyeccién. Luego tenemos que simultdneamente han
reaccionado tanto los elementos mielégenos como
los linfégenos del sistema hematopoiético, en esta
ocasidn, diandonos una férmula intermedia entre la
normal y aquella donde la linfocitosis fué mas evi-

dente.
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Hecha la exposicién detallada de la marcha se-
guida por nuestro primer perro, creemos atil el cua-
dro adjunto {cuadro 1), en el que hemos resumido
la curva seguida por los linfocitos.

Fstan indicados con un asterisco los dias de
las inyecciones. Es facil apreciar la elevacién de la
curva que nos demuestra de manera tan clara, el
que llamamos fendmenos de la linfocitosis, con las
variaciones descriptas.

Uno de los hechos mds notables es la accidn du-
radera de las inyecciones y la relativa rapidez con
que provocan la reaccidn linfocitaria.

Tn resumen : la inyeccién subcutdnea de glicosa
hasta la dosis de 2 gramos por kilo de peso vivo,
no produce glicosuria cn el perro ; determina fuerte
aumento de la proporcidn dec linfocitos y una leu-
cocitosis que alcanza hasta el trigle de la normal.
Es posible decir, con la dltima parte de la expe-
ricnci‘é examinada, que esa leucocitosis cs principal-
mente Iinfocitaria. No hemos comprobado variacio-
nes de importancia en el nimero de eritrocitos.

El segundo perrito cn experiencia pesa 11 kilo-

gramos. El promedio de un igual ndmero de exi-
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menes de sangre que el anterior (diez) estd signifi-

cado en esta f4rmula :

¢ Polinucleares. . . . 75 olo
Glébulos blancos 10.000. ‘ Linfoeitos . . . . . 20 »

* Mononusleares . . . 3
Glébulos rojos 7.070.000. ’ Hosinéfilos. . . . . o »

' Formas trans. . . ., 2%

Examinadas diariamente las orinas no nos per-
miten encontrar elementos >an0rmalcs. Inyectamos
entonces con estos antecedentes y con ¢l fin de
abreviar la demostracidén, 1 gramo de glicosa pura
per kilo de peso (siempre como sqQlucidn la m4s
concentrada posible), valiéndonos de una vena su-
perficial (yugular externa).

Cuatro dfas después, intervalo durante el cual
la orina diaria guarda sus caracteres generales nor-
males anteriores, la férmula sanguinea comienza a
darnos los mismos elementos que vimos en ¢l perro

que recibia la glicosa por via sub-cutdnea.

¢ Polinueleares. . . . g0 olo
‘ Linfocitos . . . . . 28 7
Glébulos blaneos 12.200. . Mononucleares . . . 9 ¥
: Formas trans. . . , 37

|

Fosinéfilos. . . . . ¢ ”»
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La leucocitosis aparece y no es menos franca
la cifra porcentual de los linfoctios.

Al 80 dia de la observacidn, en vista de la to-
lerancia del animal, llevamos al torrente circulato-
rio 2 gramos de glicosa por kilo. Antes de inyectar
hemos hecho el examen de la sangre y hemos visto
como se prolonga la accién linfopoiética, cabe decir,
de la glicosa.

En efecto, a los 8 dias de la segunda inyeccién
la férmula nos expone la marcha creciente de Ia

leucocitosis y de la linfocitosis.

.

Polinucleares. . . . 5800

Globulos blaneos 15.400. “ Linfoeitos . . . . . 32"
Mononueleares . . . 77 «

) Glébulos Tojos 7.740.000. ' Formas trans. . . . 37

Kosinéfiles. . . . . 07

C(&mo puede verse claramente en el cuadrito
que va al final de esta relacién (cuadro 2), los
dos fenémenos no hacen mas que acentuarse a me-
dida que la dosis de glicosa crece.

Al 11° dia, tres dias después de inyectar 3

gramos de glicosa por kilo, tenemos :




¢ Polinueleares. . . . 55 olo

Glébulos blancos 17.000. s Linfocitos . . . , , 35 »
& Mononueleares . . . 7 ¥

Glébulos rojos 7.000.000. . ’ Formas de trans. . . 3 »
Bosindfilos. . . . . o7

Tampoco se ha encontrado glicosa en las ori-
nas durante ese perfodo ¥y nos resolvemos a invectar
4 gramos del producto por kilo de beso vivo. Es un
total de 44 gramos de glicosa pura. Al dfa siguien-
te, sobre 200 gramos de orina recogidos, notamos
Ia presencia de la glicosa. cuyo dosaje da un 3
por mil. No ha habido poliuria y el animal se com-
porta normalmente. Por primera ves conseguimos
la glicosuria que buscidbamos v conj‘untamente vela-
mes en esta experiencia, la elevada cifra de linfo-
citos y leucocitos que en repetidas ocasiones en-
contramos en el primer perro. A las 48 horas des-
aparecié la glicosa en cantidad no dosable y en el
3er. dia nada se vié. He aqui la férmula sanguiinea

a que nos referimos :

; Polinueleares. . . | 50 olo

Glébulos blancos 19.000. ‘ Linfocitos . . . . . 4p »
Mononuecleares . . , 6 »

Glébulos rojos 6.900.000. . } Tormas trans. . . . 4 »

Eosinéfilos. ., . . . ¢ »




El limite de tolerancia se habia alcanzado, des-
de luego, con la inyeccién endovenosa, al llegar al
40 por ciento de linfocitos. A esta altura termi-
namos nuestra segunda experiencia, cuya duracién
fué de 12 dias.

Haciendo un resumen anslogo al de la primera
experiencia, diremos que en el perro, hasta la dosis
de 3 gramos de glicosa por kilo de peso en in-
‘yeccién endovenosa, no se consigue glicosuria ; ésta
aparece con la dosis de 4 gramos por kilo de peso
vivo: la férmula sanguinea indica una linfocitosis
porcentual, en paralelismo creciente con la canti-
dad de glicosa iny'ectada y que acompafia a la lin-
focitosis, una leucocitosis que puede llegar al doble
de la ncrmal.

Ahora bien, la concordancia de los resultados
de las dos experiencias nos fuerza a deducir: 1°
que la glicasa llevada al organismo por la via sub-
cut‘z’tn‘e.a y endovenosa provoca en dosis igual, una
leucacitosis linfocitaria, y 2° que hasta la propor-
cién de 3 gramos por kilo de peso en el perro, la
capacidad de fijacién del organismo para dicha subs-

tancia es completa.
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Por otra parte, no creemos aventurado decir,
con lo que nos indica la segunda experiencia, que
dicha capacidad tiene, con relacién a la glicosa,
un lfmite determinado por la capacidad linfogénica,
mds alld de la cual (40 por ciento de linfocitos en
la circulacién periférica) el excesc que se obtiene
©on 4 gramos por kilo, no se fija, no se organiza y
aparece en las orinas.

Desde luego, los linfocitos desempefian un rol
altamente importante y significativo en Ia fijacidén
de la glicosa que es, como sabemos, el dltimo tér-
mino de las transformaciones que sufren los diver-

sos hidratos de carbono para ser ab3orbibles.




FORMULA SANGUINEA EN LA DIABETES

En vista de los hechos constatados precedente-
mente, pensamos que la sangre de los diabéticos
podfa ofrecernos algunos elementos de interés, tan-
to desde el punto de vista comprobatorid de la ex-
perimentacién, cuanto bajo el punto de vista clinico.

Hemos encontrado que la sangre periférica nos
permitfa seguir la accifn estimuladora de la glicosa
sobre el sistemna hematopoiético. Por lo tanto, de-
biamos sospechar que existiendo en los diabéticos
una reaccién franca linfocitaria, esta guarda forzo-
samer®e una {ntima relacién con el estado del pro-
ceso.

Nos han ocupado principalmente cinco casos
que fueron seguidos con todo interés. La evolucidn
de los mismos es semejante cn sus lineamientos ge-

nerales.
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Tipos de diabetes franca, acompafiada de mual-
e

tip

les sfntomas y signos caracteristicos, han ofre-
cido ademds la particularidad de ser diabéticos re-
ductibles déciles a la influencia de un régimen apro-

piado.

Para comodidad y facil examen del conjunto

los hemos agrupado en el cuadro siguiente, donde

consignamos los detalles que mds los caracterizan.

En primer término tenemos un sujeto joven,

de 30 afios. Sin antecedentes de importancia, vemos
que ha hecho una diabetes que, a los 6 meses de

conocida (a juzgar como en los demis casos por
la ¢poca de aparicidn de los sintomas), da un 50
For mil de glicosa,

La férmula sangulnea obtenida en igual fecha

nos sorprende ya con una leucocitosis franca v
I

a
a vez con una linfocitosis apreciable {27.66 por
ciento). En conjunto, una semejanza indiscutible
con lo que encontramos en nuestras tentativas de

glicosuria experimental .

Le sigue (en el arden de colocacién del cua-

dro) un enfermo de 28 anos, que consigna entre

sus antecedentes personales, el de bebedor. Su dia-

betes cs franca, llena de sintom

as que reproducen
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el cuadro cldsico. Al afio de conocido el mal, no
tiene sin estar sometido a régimen, mas que 235 por
mil de glicosa; pero a pesar de eso la fdrmula
sanguinea, da la consabida leucocitosis y la no me-
nes franca linfocitosis que llega a 31.33 por ciento,
es decir, a un grado mayor que en el primer enfermo
Comenzamos a ver que glicosuria y linfocitosis no
siguen paralelismo alguno.

El enfermo de la tercera columna tiene 535 aflos
y su diabetes evoluciona dentro del cuadro cldsico,
que llega hasta hacerse grave. Lo vemos al afio y
meses de aparecer sus sfntomas (hemos indicado -
afio y medio en cl cuadro) con 33.33 por mil dc
giicosa en la orina. Acompdfialo la leucocitosis mds
franca que registramos (9.800 X m.m. c.) y una
linfocitosis del mismo tipo que la del caso prece-
dente ( 31 por ciento). Llama nuestra atencidn, ade-
mas de la falta del paralelismo que hicimos notar
en aq®l caso, el no cxistir relacidn directa entre
edad del sujeto y linfocitosis.

El cuarto enfermo cuya diabetes data de tres
a“os hace sumamente interesante el cuadro de con-
jJunto que vamos analizando. En efecto, vemos que

¢l mal evoluciona en las mismas condiciones que
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en los demi4s enfermos estudiados ; pero en él, la
glicosa apenas alcanza a 10 por mil, sin estar a
régimen, mientras que la leucocitosis es de las mis
visibles y su linfocitosis llega a la cifra notable de
41 por ciento. Nada mds claro que la ausencia de
paralelismo establecida ya entre edad, glicosuria y
linfocitosis, pero nada mds notable, por otra parte,
que la relacifn entre edad de la diabetes y linfoci-
tosis. Una ojeada general del cuadro nos lo mues-
tra de una manera tan evidente que ninguna duda
queda al respectc y mucho menos atn, cuando ob-
servamos-el dltimo caso, quinta columna, donde con
25 por mil de glicosa en una enferma de 55 afios
que lleva desde hace nueve su diabetes franca la
leucocitosis es elevada y la linfocitosis realmente
sarprendente. Es el tnico caso en que hemos visto,
tal cifra de 52 por ciento, y es a su vez el que
pudimos seguir de m4s cerca por tratarse de una
enferma a quien nos liga fntimo parentesco.

No puede pasar por alto, dentro del mismo
eéxamen de conjunto, un dato que estimamos de ver-
dadero interés en las férmulas sangufneas, la ci-
fra bastante aproximada de leucocitos ; si excep-

tuamos el segundo caso, donde puede sospecharse




8y —

alguna causa de error, tan frecuente en estas deli-

cadas determinaciones. Esa cifra oscila alrededor
de 9.co00, mientras que el equilibrio leucocitario
se cstablece, en cada caso, independientemente de
ella, pero, con toda probabilidad, de una manera
lenta, paulatina y a expensas de los polinucleares
cuyo ntmero absoluto disminuyve. ¢ No serd, acaso
debido a dicha causa, disminucidn de los polinu-
cleares, que es el diabético mds susceptible a las
invasiones bacterianas ? Vemos en el primer perro
inyectado ¢! mismo fendmeno, a saber, con leuco-
citosis relativamente poco elevada (con relacidn al
momento cn que #ésta se establece: 11° dia ver
cuadro 1°) aparicidén del abceso, precisamente en el
momento de alcanzarse. la mayor altura de la curva
linfocitaria. Careciendo de mayores elementos so-
bre el particular, esperamos continuar los exdme-
nes de la sangre en los diabéticos, para responder
como t’orresponda a la cuestién que antccede.

De todas maneras algunas deducciones muy sig-
nificativas podemos hacer del dltimo cuadro :

1o Ninguna relacidn existe, entre la cantidad

de glicosa y la de leucocitos.
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3° La linfocitosis es independiente de la can-
tidad de glicosa vy de la_edad del sujeto.

3° Existe una leucocitosis franca en los dia-
béticos acompardada de linfocitosis.

4° La linfocitosis de los diabéticos estd en re-
lacién directa con la edad del mal.

Es un hecho el signo linfocitosis en la diabetes
y creemos firmemente, dado el rol de estos gldbu-
los en la absorcién, que es de indiscutible impor-
tancia, puesto que significa equilibrio de fijacidn,
dentro de las condiciones del enfermo cuya nufri-
cién puede hacerse en huenas condiciones, como
lo hemos visto en la enferma tniea que presenta-
mos, la cual ha ganado en los Gltimos tiempos al-

rededor de 16 kilogramos.

DIEGO R. CAMPRELL.




Buenos Aires, Abril 6 de 1915,

Némbrase al sefior Consejero doctor Marcial
V. Quiroga, al profesor extraordinario doctor Pa-
tricio Fleming y al profesor suplente doctor Leo-
nidas Jorge Facio, para que, constituidos en comi-
sién revisora, dictaminen respecto de la admisibili-
dad de la presente tesis, de acuerdo con el Art. 4°

de la «Ordenanza sobre examenes ».

I.. GliEMmEs.
J. 4. Gabaston.

Seeretario.

Buenos Aires. Abril 18 de 1915.

Habiendo la comisién precedente aconsejado la
aceptacién de la presente tesis, segiin consta en el
acta Ne 2932 del libro respectivo, entréguese al
interesado para su impresién de acuerdo con la or-

denanza# vigente.

P. LACAVERA

C. Escalada

Secretario.
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