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Sefiores Profesores:

Hojeando las tesis presentadas en el co-
rriente afio, he encontrado en una de ellas una
proposiciéon accesoria que muy atinadamente ha-
bia formulado un distinguido profesor de nuestra
escuela «Objeto v significacion de una tesis de
Doctorado», va que no para todos, la tesis tiene
1a misma significacion.

Para algunos, no representa mas que ¢l ul--
timo ' requisito que exige la escuela vy que los
ata a ella; para otros, significa una obligacion
que tienen que llenar y gin lo cual no pueden
considerarse como profesionales v, finalmente,
para algunos es una simple formula, sin mas va-
lor que el de satisfacer el reglamento.

La tesis, a mi modo de ver, es algo mas
que un requisito, una tormula o una obligaciom
(qile es necesario cumplir; es el primer paso del
profesional, el primer fruto que recibe la escue-
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la de toda la simiente que magnanimamente €s-
parcié durante los siete afios que uno permanecio
en ella; es la primera obra que llevara, cuando
no la significacion del esfuerzo y el estudio, por
lo menos, algo de nuestra personalidad.

Porque la tesis, debe ser como la- clarinada.
que pregona la obra futura del profesional, co-
mo el exponente de su mentalidad v que nos da
la norma de su produccion venidera.

Pero... y he aqui lo inevitable, lo huma-
no, perque el inexorable «To be or not to be» del
gran tragico, no siempre pued‘e'realizarse. Algu-
nos factores de orden material se dp‘onen, sino
de una manera terminante, por lo menos ate-
nuante para algunos, a que las tesis no sean en
todos los casos la expresion de lo que dijimos
anteriormente, v para otros, porque prefieren pa-
sar por modestos v no realizar el maximum gque
sus facultades les permiten, porque asi los demés
no tienen la medida de su justo valor, que siem-
pre es menor que el que ellos se atribuyen.

La eleccion del tema a tratar, suele ser una
de las preocupaciones que muchas veces hacen
perder tiempo vy desmoralizan.

Los trabajos pueden ser o de sintesis, vale
decir, una recopilacion de lo ya publicado tratan-
do de aclarar v completar los conceptos vertidos;
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o experimentales, comprobando, modificando o
investigando los asuntos en estudio, va que se-
ria excesivo pedirle a unO' trabajos originales.

He eleg‘ivdd un tema de experimentacion, por-
que a pesar de sus detractores, v 10s‘hav, creo
que es el unico medio que nos permite explicar
algunos de los complejos problemas de la medi-
cina v comprender el complicado mecanismo de
las funciones organicas.

Es asi, como el método experimental, esbo-
‘zado va por el mas grande artista del Renaci-
miento, Leonardo de Vinci, el gque luego en
manos de una plévade de hombres de cien-
cia, que por demasiado conocidos no menciono,
han colocado las ciencias médicas, en el lapso de
tiempo comprendido desde comienzos del siglo
pasado hasta nuestros dias, en el nivel de pro-
greso que actualmente se encuentra.

Ademias, mi trabajo es de sintesis, pues
en 6l he recopilado casi todo lo que sobre el te-
ma se ha escrito, tratando de dilucidar experi-
mentalmente algunos de aquellos puntos que no
estaban bien claros.

Y antes de terminar estas breves considera-
ciones, séame permitido expresar mi agradeci-
miento a todds aquellos que ya desde la cate-
dra, el laboratorio y las salas de hospital, con-
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tribuyeron con sus ensefianzas a formar mi pe-
quefio bagaje de conocimientos, v al doctor Pe-
dro Julio Hardoy, mi mavor reconociniiento por
‘acompafiarme como padrino de este modesto tra-
bajo. ‘ ' '




PRIMERA PARTE

Generalidades y Fisiologia de los hidratos de carbono







CAPITULO 1

Generalidades

Importancia de la investigacién de la glucemia

Se entiende en general por glucemia, la pre-
sencia v el tenor del azacar en la sangre.

Sabemos que normalmente dicha substancia
se encuentra en la sangre en una proporcién
dada, que oscila dentro de estrechos limites.

El conocimiento de la presencia del aziucar
en la sangre remonta al afio 1816, en que Tied-
man y Gemelin por primera vez lo enunciaron.

Anteriormente, en 1803, va Nicolas v Guen-
deville (1), pensando que la diabetes era pro-
ducida por una alteracion de la sangre, busca-
ban el aztcar en ella, dejandola coagular al aire
libre vy sometiendo luego el suero a una serie
de destilaciones. Pero siguiendo ese procedimien-
to era en vano buscarla, pues, como luego vere-

-




mos, una gran parte del azitcar es destruida con
esas operaciones,

Segalas y Vauquelin, tampoco “la descubren,
buscandola 24 horas después de sacada la mues-
tra de sangre. Soubeiran llega a i1dénticos resul-
tados. ’

Pero es necesario tener cn cuenta, que todos
estos autores olvidaban las precauciones nece-
sarias, para evitar la destruccion del azucar por
glucolisis.

Recién en 1848, entra en una faz verdade-
ramente cientifica este problema con Claude Ber-
nard, cuande este célebre y sabio investigador
inaugura la serie de sus admirables descubri-
mientos que prueban la presencia normal v cons-
tante del azuicar en la sangre, independiente-
mente de los periodos de digestion v de la na-
turaleza de la alimentacion.

Claudio Bernard (?) publica su primera ob-
servacion, debida casi a la casualidad, pero de
la que el experimentador supo sacar un gran par-
tido, sobre la presencia del azicar en el suero
de la sangre del ventriculo derecho, de un perro
alimentado solamente con carne. .

Después de este descubrimiento son muchos
los que se han ocupado desde un punto de vis-
ta fisiolégico o quimico, del azQiear contenido en




29 .

la sangre. Pero en cambio, desde un punto de
vista patolégico, vale decir, el estudio de las glu-
cemias en ciertas afecciones, son muy pocos los
que han encarado el asunto. Todos o casi todos,
al ocuparse de las afecciones en que el metabo-
lismo de los hidratos de carbono se encuentra

alterado, nos hablan de glucosurias y no de gluca- '

mias, quizas debido a que no le daban impor-
tancia a la glucemia, o quiza, v ésto es lo mas
razonable, a que no se tenia un procedimiento de
dosage de la glucosa en la sangre, que fuera cli-
nicamente practico. '

El conocimiento de la glucemia es mucho
mas importante que el de la glucosuria, ya quc
ésta no es mAs que una consecuencia de aqué-
lla; un medio de que se vale el organismo para
defenderse de la hiperglucemia, puesto que ésta
constituye un permanente v grave peligro para
el individuo, actuando el rifion como regulador
v eliminando ¢] exceso de azucar que el orga-
nismo no puede fijar. .

Pero ésto no sucede siempre; a. veces la
eliminacion del azGcar sanguineo, por causas que
luego pasaremos en revista, no puede realizarse,
v en estos casos si s0lo nos servimos de los da-
tos gque nos proporciona la glucosuria, nos for-
maremos un juicio. pronastico, cuando no diag-
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noéstico, equivocado, que puede en ciertos casos
llevarnos a consecuencias fatales. Asi Falta (3)
por ejemplo, nos dice: «No existe en la diabetes
azucadora glucosuria sin hipérglucemia, pero no
es raro encontrar hiperglucemia sin glucosuria».

Segun Claudio Bernard, la glucosuria no apa-
receria sino con una hiperglucemia de 3 por mil,
pero en la practica, v nosotros va lo veremos,
aun con menores cantidades de aztcar en la san-
gre aquella aparece en la orina vy otras veces
con cantidades mayores, la glucosuria no se pre-
senta. Es a la perm(\aabilidad del rifion pfincipa,l—
mente, a quien nosotros debemos atribuir esta fal-
ta de correlacion entre los dos fendmenos : hiper-
glucemia vy glucosuria.

Pero, aun cuando no aparezca glucosuria,
siempre que el tenor de azticar sanguineo aumen-
ta, la cantidad de azticar urinaria normal también
aumenta, aunque en tan débil cantidad que pasa
inadvertida, va que la investigacion y dosage de
pequenias cantidades de azucar en la orina, son
operaciones muy delicadas.

Como vemos, éstos son otros tantos ejem-
plos de la importancia de la investigacién de la
glucemia.

Hemos dicho recién, que debiamos atribuir
al rindn la falta de relacién existente entre el



fion para el azicar;
resultados obtenidos por dichos autores.
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grado de la hiperglucemia v la glucosuria, que
Pavy v otros investigadores han demostrado; v
- ahora lo probaremos. Myers y Bailey (¢) demues-
tran que esa relacion se rompe cuando la mnefri-
{is reduce marcadamente la permeabilidad del ri-

el cuadro n°. 1 resume los

CUADRO N° 1

Influenecia de la nefritis en la excrecién de azucar en la diabetes

Fecha i
|

Azlear
de la
sangre

Azucar
de la
orina

Por cu,nto

‘Gravedad
de la
nefritis

z|
\
!

Observacioncs referentea a la nefritis

VI-3/914

11-17/915

\

C. L. [1-18/915

B J. | V15916

IV-15/915

!
|
i

6.0

-

Presién de la sangre (sistélica-lias-
télica) 185-100; pequefas cantida-
des de alblimina y pocos ecilindros en
la orina. No hay edema.

Presién sanguinea 190 - 100; rastros
de albimina y algunes cilindrds hiali-
nos y granulosos constantemente pre-
sentes en la orina.

Rastros de albimina y eilindros hia-
linos y granulosos en la orina; endar-
teritis obliterante; arterias marcada-
mente eselerdticas.,

Rastros de albimina en ocasiones;
algunos cilindros hialinos; poliuria. No
hay edemd ni jaqueeas; presién de la
sangre 95-60.

Presién de la sangre 190 - 110; ori-
na, poeca eantidad; muchos cilindros;
gran cantidad de albdmina; endarie-
ritis obliterante.
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. lAzucar [Azuear | Y =
Nombre de la | de la | = 22
Fecha jsangre | orina | 2 =& Observaciones referentes a la nefritis
Kdad R 2S3 .
" Por ciento K]

"Algunos eilindros hialinos; albfimina §
| por prostatitis. .
A M. XI-6/915 @ 0.34 0 A+ Gran cantidad de albiminz; muchos

68 afios cilindres granulosos; presion de la 3§
sangre 160-90. Muerte.

J. F. | X120/915]0.83 | 6.3 | e
61 afios !

.U, X-8/915 | 0.35 |[Rastr.,| ? Diagndéstico: carcinoma de la cabzza /
. 60 afos del pancreas; sintomas de obstruceién 3
' del conducto comin, 6 semanas; no 3
hay albuminuria. E

0%- E. VI-4/914 | 0.36 | 7.0 — Caso clinico; no hay sintomas de
=9 anos I nefritis.

R. T V-16/915 1 0.86 | 1.2 |4+ 36 9 de fenolftaleina; albuminu- 3

47 aifios ria moderada, cilindros granulosos; §

pr sién sanguinea 200 - 100; jaguecas
y debilitamiento de la vista.

M. W. [ IX10/915, 0.87 | 1.7 | +—+ 44 9, de fenolftaleina; albuminuria,

53 afios tabla de la sangre eomo en la nefritis
intersticial; s6lo ligera acctonuria;
. muerte.
P. F. VI-4/914 | 0.39 | 2.2 ++ 42 9, de fenolftaleina; albuminuria
48 afios mcderada; sélo ligera acetonuria.
C. R. V-21/916 | 0.38 | 6.2 ? Diabctes 6 afios; amputacidn del pie
35 afios izquierdo por gangrena.
. A. M.D. |1I121/915| 0.42 | 5.0 2 Ligera albuminuria, en oeisiones;
30 afios marcado edema.

B. S. |VIII-26 | 0.42 | 8.6 |+ Excesiva albuminuria; muchoes eilin-
46 afios 1915 dros granunlares; marcada acidosis;
muerte en coma.

I. C. XTI-26/915 | 0.46 L 34 9% de fenolftaleina; rastros de
50 afios . alblimina, oc1sionalmente; algunos ci-
lindros; presién sanguinea 190 -130;
diabetes 15 afios; excrecién de azdear
0-2,5 por ciento.
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Azucear [Azuear Z
de la | orina ; = '
Nombre Fecha sangre | de .la 1 k4 Ohservaciones referentes a la nefritis
Edad —————— &
Por ciento ‘ =* |
‘ \
M M. C.|I1:12/915 ‘()57" 8.0 + ; 52 ¢4 de fenclftaleina; rvastros de
b6 afios | albfiming cn la crina, en su admisién;
‘ no hay edema; pre:ién sanguinea 176-
. 1 . 103; tolerancia a los carbohidratos,
i | 80 gr.
R. ]5’: 11110/914; 0.70 ‘ 8.7 -+ Ma:cads poliuria; considerable aei-
15 afios ) dosis; oessionalmente. rastros de albi-
“ . mina en la orina; tuberculosis.
L. F. X-29/915 1 0.80 | 2.2 | 4+ ; Mueste del paciente después del exa-
52 afios ’ | . mwen; albuminuria; retencién de nitréd-
‘ | | & |

El examen de algunos de estos casos, nos

demuestra claramente que en ellos no hay rela-
cién entre el monto de aztcar en la orina y el

tenor de la misma substancia en la sangre.

Otro cjemplo nos da Von Noorden (%), que

dice : «Yo mismo he dedicado mi atencion al caso
de un enfermo de diabetes que failecio por coma
urémico (no coma diabético). La orina contenia
1.4 por ciento de aztcar v la sangre al mismo
tiempo 8.50 grs. por mil».

Asi es que, cuando en estos cascs por regi-
menes dictéticos especiales, nosoiros hacemos des-
aparccer la glucosa en la orina, la hipergluccemia
o ha desaparecido, siende, por lo tanio, los datos

=

ue pos da el analisis de la orina, de 2sCass va-




lor, vy nos hacen creer en una curacién que mno .

se ha realizado. De 1mas esta hacer resaltar el
enorme valor pronostico y terapéutico (por ejem-
plo, para el tratamiento de la inanicién de Allen)
que tiene el dosaje de la glucosa en la sangre,
cuando nos encontramos en frente de sujetos en
las condiciones antes enunciadas.

Por otra parte, sin que'existan verdaderas le-
siones del rifién que hagan gravitar su afeccion so-
bre el tenor de glucosa en la sangre, tenemos que
tener en cuenta lo que nos dice Landau de Vaso-
via (%): «El filtro renal se hace con &l tiempo
mengs sensible para el aztcar contenido en la
sangre y poco a poco €l se acomoda a una
mayor cantidad de glucosa en la misma. Al co-
mienzo de la diabetes, por ejemplo, la presencia
de 1.50 gr. por mil de azucar en la sangre pro-
voca va la glucosuria, mientras que algin tiem-
po después, en el mismo sujeto, una glucemia
mucho mayor no produce la glucosuria. Estas va-
riaciones dependen ekclusivamente de los tras-
tornos de la funcion renal y no se los debe com-
fundir con un estado inflamatorio de los rifiones ».

Este es otro factor _que hace que debamos
darle mayor importancia a la glucemia que a la
glucosuria. '

Pasemos ahora a considerar los hechos in-
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versos, es decir, cuando apareciendo la glucosa en

la orina el monto de ella en Ia sangre ha per-
manecido normal v en algunos casos por debajo
de la normal.

Experimentalmente muchos autores se han
ocupado de este asunto. Como ya veremos en el
capitulo correspondiente, la inyeccién subcutinea
de floritzina, gracias a la irritacidn renal que pro-
duce, determina una glucosuria (a veces muy in-
tensa) v, sin embargo, la glucemia es normal
cuando no se produce una verdadera hipogluce-

‘mia. Frank v Isaak (7), Lépine (%) y otros, nos

citan casos en que aparece una fuerte glucosu-
ria con hipoglucemias de 0.40 por mil.

Los venenos llamados renales (urano, cro-
mo, cantarida, etc.) determinan glucosurias sin
que en la sangre aumente la glucemia; glucosu-
rias determinadas en la opinion de Pollak (9) vy
Lépine (1), por un aumento de la permeabilidad
del rifién para el azucar.

Wilenko (1) con inyecciones intravenosas

. de soluciones salinas concentradas y Firth y

Schwartz (12) con la excitacién del peritoneo, han
conseguido hacer desaparecer la glucosuria adre-
nalinica sin que la hiperglucemia sufriera nin-
gin descenso.

. Las: conclusiones de valor diagnostico que
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nos da la averiguacion del tenor de glucosa san-
guinea en todos estos casos, son de indudable uti-

lidad para el clinico, porque le evitan cl proba-

ble error que cometeria, si s6lo se basara en los
datos proporcionados por @l protocolo urinario.

Un dato de valor pronostico nos da la inves-
tigacion de las glucemias en la diabetes, pues
Gilbert v Baudouin (1*) nos dicen que las diabe-
tes que ‘presentan variaciones diarias del tenor
de glucosa en*la sangre, es decir, hiperglucemias
intermitentes, son leves, mientras que son gra-
ves las que tienen hiperglucemias continuas.

Otro dato de valor pronéstico, aportado por
la investigacion de la glucemia, nos lo da la con-
clusion de Lépine (1*), que piensa que en los
diabéticos, aun cuando sé reuna un aumento de
produccion de aztGcar v una disminucién del con-
sumo de la misma (demostrado esto ultimo por
el profesor Bouchard y otros experimentadores),
la hiperglucemia no se produce fatalmente. Esta
no aparecera si el rifion elimina el exceso de aza-
car vertido en la sangre, presentando el enfer-
mo en este caos, un estado morbido diabético,
pero sin hiperglucemia. La constataciéon de este
hecho es un indice de menor gravedad de la dia-
betes. ‘

En los estados prediabéticos ¢ en las diabe-
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tes en latencia, ¢s de mucha importancia el do-
saje de la glucosa en la sangre, va que es cl
tunico medio que nos pone sobre el diagnodstico de
ese estado patolégico antes que el analisis de
la orina y el resto de la sintomatologia nos lo
acuse, permitiéndonos tomar medidas que pueden
evitar la aparicion del mal v también tratar al-
gunas de las complicaciones que aparecen {como
ser las tulceras), v que sin ¢l conocimiento de
ese estado, no seria posible hacerlo de una ma-
nera eficaz.

Podriamos citar atin mayor numero de ar-
gumentos, proporcionados por otras afecciones en
que la glucemia juega un papel mas o menos
importante, como por cjemplo, en el sindrome de
Vaquez Josué, enfermedad de Addison, ete., para
afirmar la importancia de su investigacion: pero
s0lo nos 'hemos referido a la mas comun, la dia-
betes, creyendo que con lo gque dejamos dicho
queda claramente demostrado lo que enunciamos

en el comienzo de este capitulo.







CAPITULO 11
Metabolismo de los hidratos de carbono

Fisiologia

En este capitulo nos ocuparemos, aunque de
una manera muy por encima, del metabolismo
de los hidratos de carbono, porque es necesario
recordar esos principios de fisiologia para com-
prender, luego, con mayor claridad la patologia
del mismo.

Si examinamos cualesquiera de los regime-
nes alimenticios para el hombre normal, veremos
que encontramos siempre los hidratos de carbo-
no en una proporciéon muy superior a la de los
otros elementos primordiales, albimina vy grasa.

Asi Voit v Rubner dan la siguiente racién
normal para un trabajo mediano (1%).

voIT RUBNER
Alpamina- . . . . . . . . 118 grs. 127 grs.
Grasa . . T 56 52

Hidratos do eirbono . . . . . 500 o9,
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Gautier (1%) da como racion alimenticia me-
diana, es decir, para un hombre en reposo rela-
tive .

Albdmina. . . Cooe .- 107 grs.
Grasa . . . . . . . ce e 65 .,
Hidrates de earbomo . ., . . . Y T 1))

Los hidratos de:earbong’ priman ‘en las racio-
nes alimenticias contribuyendo con mas de la mi-
tad de las calorias que necesita el organismo nor-
mal para su sostenimiento.

Las cantidades de hidratos de carbono au-
mentan: o disminuyen proporcionalmente en. las
raciones alimenticias para un hombre normal so-
metido a un intenso trabajo 0 2n reposo absoluto,
respectivamente. .

Los hidratos de carbono entran en la cons-
titucion de un gran namero de alimentos ordina-
rios del hombre, constituyendo la casi totalidad
de los que provienen del reino vegetal.

Los hidratos de carbono quimicamente, se
pueden dividir en ‘dos grandes grupos: los azn-
cares y los hidratos de carbono, propiamente di-
chos (17), : .

La principai fuente de aztcar cuotidiana-
mente consumida bor el hombre la constituyen
las substancias amilaceas, azticares y celulosa.




47 -

Bajo cualquier forma que sean ingeridos, los
hidratos de carbono en el tubo digestivo son
transformados en glucosa, azucar monosacarida,
fnnica forma en la que ¢l organismo es capaz de
asimilarla.

El almidon. crudo es muy poco atacado por
los jugos digestivos; pero si no esta crudo es casi
completamente transformado en azucar.

" La digestion .de los hidratos de carbono co-
mienza en la boca.

T.a saliva segregada por- tres pares de glan-
dulas, ademas de favorecer la masticacion hume-
deciendo los alimentos introducidos en la boca,
contiene un fermento amilolitico especial, la ptia-
lina, que va a actuar sobre los hidratos de car-
bono, comenzando su digestion.

Veamos coémo nos-explica Gley (18) la ac-
cion de este fermento: «La ptialina transforma
rapidamente por hidrolisis, al engrudo de almidon
o almidon cocido y al glucoégeno en dextrina y
maltosa. Esta transformacion es progresiva; pro-
dicense cuerpos no muy bien definidos, pero
caracterizados por su reaccién al agua vyodada;
la amilodextrina, almidon soluble que el yodo co-
lorea en azul, la critrodextrina en rojo, la acro-
dextrina, sobre la que el yodo no tiene ninguna
accion v por fin la maltosa; de manera que el
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fermento sustrae a la amilasa una. molécula de
dextrina (CfH1°0%) que al hidratarse da maltosa
C122201t, el fermento prosigue su ataque a la
molécula de dextrina, formandose una nueva dex-
trina y una nueva molécula de maltosa v asi
sucesivamente hasta que la dextrina ultimamen-
te formada resiste a la diastasa, siendo posible
encontrar siempre en todos los liquidos de diges-
tiones salivares cantidades apreciables de dex-
trina». .

Ademas de este activo fermento amilolitico
que aparece desde los primeros meses de la vida,
segin. algunos fisiologos existirian en la saliva,
pequefiisimas cantidades de oiro fermento, la
maltasa, que transformaria en glucosa a la mal-
tosa que habia producido la accion de la ptialina
sobre el almidon. Sin embargo, la presencia de
este segundo fermento, la maltasa, en la saliva,
no esta aceptada por todos los fisidlogos.

Para algunos fisiologos, la saliva como el
jugo gastrico, no tiene accién sobre la sacarosa.

La accion de la saliva sobre los hidratos de
carbono gue comienza en la boca, para unos se
detiene en el estéomago, debido a la acidez del
medio del mismo y segin otros continta, aunque
no con tanta energia como en un comienzo.

Asi OEhl (1*) sostiene que la sacarificacion

R D S
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intra-estomacal es abundante en el hombre, y se-
gun Miiller, una media hora después de la inges-
tion de un caldo de harina, del 60 al 80 por
ciento por lo menos de lo que ha quedado en
el estomago se encuentra al estado de maltosa.
Roger (2¢) también afirma que la cantidad de
almidon transformado en azicar en el estomago
noes despreciable.

Respecto a la {ransformacion de la sacarosa
en glucosa v levulosa en el estomago v la boca,
que segun Frerichs y Cl. Bernard no se produ-
ciria v que en la opinion de Hobner (z1) y Utfel-
mann (?2) sblo se operaria en un estomago ata-
cado de catarro, Seegen (23) acepta gque una pe-
quefia cantidad es invertida v Leube (2*) lo com-
prueba en el hombre. Para Ferris v Lusk (), 1a
inversion de la sacarosa ¢€i el estomago seria
muy activa, debido a la presencia del acido clor-
hidrico, pero indudablemente deben existir gran-
des diferencias individuales.

Que la digestion amilolitica contintia en el
estomago, lo prueban los conocidos experimentos
de Griitzner (2¢), que demuestran que la materia
amilacea embebida de la saliva, escapa durante
un cierto tiempo a la acidez del jugo gastrico.

Por otra parte, sabemos que la hidratacion
de la inulina da levulosa y dque esta transfor-
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macion se efecttia por medio de un {ermento, la
inulasa y también por cl jugo gastrico, como Ri-
chaud (27) lo ha demostrado, v en cambio no se
efecttia bajo la accion del jugo pancreatico {Bie-
rTYy) (),

Al pasar el bolo alimenticio al intestino se
encuentra en presencia del jugo intestinal.

Los fisidlogos no han estado de acuerdo para
considerar- si el jugo .intestinal tiene o no: pro-
piedades sacarificantes.

Algunos autores como Bidder vy Schmidt,
Frerichs, Gumilewski (2?), Grunert (3%0), Schiff
(%), Turbing y Manning (%), Kriiger (), afir-
man su existencia, mientras que Thiry v Lehmann
la miegan. R6hmann (), para explicar estas di-
vergencias, piensa quc son debidas a que los dj-
ferentes autores tomaron jugo intestinal de dis-
tintas porciones del mismo, lo que se justifica
con - las conclusiones de Lépine y Lannois (),
que afirman qgue la parte supecrior del intestino
delgado sacarifica el almidon mucho mejor que la
parte inferior. ,

Los fermentos contenidos en el jugo intesti-
nal, son la amilasa y la maltasa v cn la mucosa
se encuentra la invertina o sucrasa, que act@a

especialmente  sobre la sacarosa o azucar de ca-




na, desdoblandola en dos cantidades iguales de
glucosa vy levulosa.

La invertina intestinal fué descubierta en
1873 por Claudio Bernard. Las experiencias de
Bierry v Frouin efectuadas en 1906, prueban que
el jugo intestinal puro no provoca el desdobla-
miento de la sacarosa; pero las maceraciones de
mucosa. aln en - presencia de substancias anti-
sépticas, que alejan la intervencion de la inver-
tina de worigen microbiano, la desdobla enérgi-
camente;

La mucosa intestinal contiene otro fermento,
la lactasa, que desdobla la lactosa (que como ha
demostrado Dastre (3¢) no puede como tal ser uti-
lizada por los tejidos) en dos monosacaridos, la
glucosa v la galactosa, v que no la contlene el
jugo intestinal aislado puro.

Esto lo han demostrado Dastre (37), Pregl,
Mendel, Long v otros. Se trata, por lo tanto, de
un fermento endocelular.

Segun Réhmann y Nagano (%), la parte in-
ferior del intestino delgado no desdoblaria la lac-

tosa.

Se sabe que el jugo pancreatico, el mas com-
pleto v complejo de todes log jugos digestivos,
contiene tres fermentos primordiales, unc de los
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cuales, el amilolitico, acttia sobre los hidratos
de carbono.

La accion sacarificante del jugo pancreatico
fué descubierta por Valentin en 1882 al estudiar
la accion de la infusién acuosa de pancreas sobre
los principios alimenticios, observando que el al-
midén, tanto el de origen vegetal como el de ori-
gen animal, era transformado en dextrina v mal-
tosa. Pero ademéas de este fermento amilolitico,
contiene otros como la maltasa, cuya accion tan-
to en el jugo pancreatico como en la mucosa in-
testinal, fué descubierta por Brown v Héron (89)
en 1880, v que desdobla la maltosa, un disa-
carido, en dos moléculas de glucosa, un monosa-
carido ; estado al cual es absorbida e introducida
al torrente circulatorio.

La existencia de la lactasa en el jugo pan-
creatico ha sido muy discutida.

Weiland la ha cncontrado en el extracto de
pancreas de animales alimentados con leche, v
piensa que la presencia de lactosa en el pancreas,
depende de un reflejo cuvyo punto de partida seria,
la mucosa Intestinal. Bainbridge admite que el
pancreas se adapta a la alimentacion.

- Esto no seria ‘méas que un caso p.articular

de wuna ley bioldgica general, de .que una. glan-

dula adaptaria su secrecion a la [uncién que tie-
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ne que desempefiar. Sin embargo, algunos fisio-
logos como Bierry (%) y Plimmer (*) no lo
aceptan, a pesar de que Blerry niega esta activa-
cion funddndose en wuna serie de experiencias
efectuadas por él.

La bilis, por otra parte, ejerce una accion
reforzadora sobre los fermentos de los jugos pan-
‘credtico vy entérico.

Absorcién del azicar

Acabamos de ver como los hidratos de car-
bono ingeridos son transformados en glucosa,
transformacion que comienza en la boca vy con-
cluye en la mucosa intestinal. Veamos ahora
como esta glucosa es absorbida v pasa al torrente
circulatorio. - ,

Cuando en 1820 Dutrochet nos hablo por
primera vez de la osmosis, es decir, de la difu-
sion de las substancias en solucion a. través de
membranas permeables, algunos autores creveron
que en la absorcion intestinal se producia un fe-
nomeno analogo, es decir, que -las’ substancias
finales de la digestion de los alimentos (gluco-
sa, etc.), pasaban por difusion a través de las



membranas del tractus gastro-intestinal, someti-

das a las leyes de la osmosis.

Hober (#2) supuso que el aztcar lo mismo
que las sales, para ser absorbidas, pasaban por
los intersticios que separan las células intestina-
les sin atravesar a éstas, v Friedenthal afirmaba
la poca permeabilidad de las células de la eco-
nomia para el aztcar de leche.

Actualmente estd yva aceptado, que el paso
de losg liquidos intestinales ‘al torrente circula-
torio es debido a una actividad especial del epi-
telio vivo de la mucosa intestinal v no a un fe-
néomeno fisico gue obedece a leves establecidas,
como se pretendia en un principio.

«Los cambios celulares se verifican, aqui
como en todas partes, por un proceso bien com-
plejo que resulta de una seric de acciones f[i-
sico-quimicas de naturaleza a veces desconoci-
da v cocrdinadas hacia el cumplimiento de fines
fisiologicos que les son propios. Tiene la muco-
sa intestinal una capacidad selectiva [isiclégica v
se cumplen al pasar a su través (los ligquidos in-
testinales ), fenémenos, como la regeneracion por
sintesis de las profeosas v peptonas en proteinasg
genuinas v el desdoblamientc de algunos azfcs-
res, de gue nc son capaces nimguna membrana
no viva» {43),
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El descubrimiento de los fermentos endoce-
lulares, lactasa e invertina, ha hecho abandonar
la teoria que admitia que los azucares, al atra-
vezar las células del epitelio intestinai, al revés
de lo que sucede con los proteidos v las grasas,
no sufrian transformacion alguna, y en cambio
no hace admitir que tanto la sacarosa como la
lactosa sufra su proceso digestivo en el pasage
a través de la mucosa, es decir, durante, su ab-
sorcion. .

Hemos visto como son absorbidos los azu-
cares por la mudosa del intestino, los que pasan
asi, a los capilares de las vellosidades intestina-
les v por éstas a las ramas vasculares sangui-
neas, mas facilmente que a los quilifercs situa-
dos en un plano mdas profundo. En condiciones
normales son casi cxclusivamente absorbidas por
las vias venosas, que las conducen ante todo al
higaho v s6lo en condiciones especiales el pa-
sage a los quiliferos es algo apreciable.

Segtin Réhmann y Nagano (%) los mono-
sacaridos, es decir, las exosas y especialmente la
galactosa, seria la mejor absorbida. Entre los di-
sacaridos la sacarina seria la que se obserbe me-
jor, después la maltosa y por fin la lactosa.

Los disacaridos en condiciones normales, an-
tes de ser absorbidos son hidratados y desdobla-




dos por la accion del jugo entérico en dos mono-
sacaridos. En el caso en gque fueran ingeridos
en gran cantidad, entonces son absorbidos en par-
te como tales, pero no permanecen mucho en la
sangre, siendo rapidamente eliminados por el ri-
fion (galactosuria, levulosuria, etc.. experimen-
tal).

En cuanto a los polisacaridos (dexirina,
substancias gomosas, almidon, celulosa, etc.),
s6lo pueden ser absorbidos, cuando han sufrido
todo el proceso digestivo que los ha llevado a los
altimos términos de simplificacion celular.

Sin embargo, para algunos autores la- dex-
trina y la amidulina podrian en pequeias can-
tidades ser absorbidas como tales, pero ésto no
esta aun aceptado. ‘

"En qué estado circula la glucosa en la sangre

Ante to<d0 nos podemos hacer la siguiente
pregunta g,mrcula al estado libre en simple di-
soluc10n en el plasma o esta combmada con una
substanma protelca‘? La cuestion ‘es tan dificil
de resolver como el estado en’ que se encuentra
el ‘ax01d0 cl«orhldrlco en el ]ugo gastnco v ha sido
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diversamente resuelta por los diferentes autores
que se han abocado el estudio de este problema.

Schenk, basado en sus experiencias de dia-
'lisis, llega a la conclusion que el azlicar se en-
cuentra en la sangre al estado libre.

Arthus deja la cuestion indecisa, repitiendo
las mismas experiencias de Schenk.

‘Para Henriquez y Bing, el aztcar de la san-
gre se encuentira en gran parte al estado de je-
corina. . ’

Kolisch después de haber aceptado y recha-
zado la altima teoria, cree que se encuentra for-
mando una combinacién, pero no precisa su na-
turaleza. .

Leewi cree también como Kolisch que la glu-
cosa se encuentra al estado de combinacién; en
- cambio Ascher sostiene que esta libre.

Lépine vy Boulud (%), después de una larga
serie de experimentos de dialisis del azicar del
suero de la sangre, llegan a la siguiente conclu-
sion: «En resumen, el azucar del suero normal
no dializa, pero, ésto puede efectuarge _en casos
anormales, .especiaimente. cuando. el Suero con-
tiene azicar de nueva formacion. Estos ~hechas
estan .en favor de la idea, que al estad.o normal
el azucar. ho.estd. libre en. la sangrey.

-Edie. v Spepce. admiten tan:llgLen,ﬂ b,Ggl:l_n"Sus

Vi
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experiencias de dialisis, que el azucar se encuen-
tra en gran parte combinado en la sangre.

Como se ve, la cuestion no esta aun resuelta,
aunque hay mavyor numero de partidarios en fa-
vor de la teoria de. Schenk, Lépine y Boulud,
Ascher, etc. ‘

Otra cuestion interesante a conocer, es si
la glucosa soOlo se encuentra en el plasma o se
reparte entrz éste y los gldébulos de la sangre.

Desde Ludwig se acepta que la cantidad de
glucosa contenida en una cantidad dada de plas-
ma es mayor que.la que hay en la misma
cantidad de sangre. Pero esta afirmacion del sa-
bio fisiologista reposaba sobre dos inexactitudes
de sentido inverso, porque durante la centrifu-’
gacion se destruye el azucar de los globulos,
mienfras que no se destruye el azucar del suero, -
v por otra parte, en el mismo tiempo se despren-
de mucho azGcar, sobre todo en el suero en con-
tacto con los globulos blancos, como Lépine v
Boulnd (%) lo han demostrado.

Estos ultimos autores se ocupan del mismo
pr‘obl'em‘a_, sin poder llegar a conclusiones precisas
por dificultades de técnica. Ellos admiten, sin
embargo, que a peso igual, el plasma contiene
un poco mmas de azucar que los g‘l(’)\bulOS.

En una experiencia encontraron. para 1000




gramos de plasma 2.80 grs. de glucosa y 2 grs.
solamente eh 1000 de sangre total; en otra 1.48
en el plasma v 1.06 grs. de glucosa en la san-
gre, ambas en igual cantidad (1000 gramos).

Por otra parte, como es el plasma el que
trasuda a traves de los capilares, desde un punto
de vista biolégico, es solo el tenor de glucosa
del mismo el que nos interesa v no el de la san-
gre total.

Glucogénesis

Una vez que los hidratos de carbono va di-
geridos, son absorbidos a través de la mucosa
del intestino, pasan al torrente circulatorio afe-
rente del canal intestinal.

Pero nosotros veremos, que normalmente,
la cantidad de glucosa en la sangre dentro de
osc‘ilaciones fisioldgicas, es constante, a pesar que
el organismo la recibe de una manera irregular
v a veces tumultuosa. Debemos, por lo 'tanto,
aceptar que-existen en el organismo depoésitos de
dicho substancia que a su vez son fuentes pro-
veedoras de glucosa, siempre que las necesidades
del organismb exijan una mavyor cantidad de di-
cha substancia, para su regular funcionamiento,




Estas reservas de hidratos de carbono se de-
positan en casi todos los organos, pero es en el
higado vy los musculos donde se las encuentra
en mavyor cantidad. ‘ _

Claudio Bernard en sus primeras publica-
ciones nos dice que s6lo el higado es el organo
que praduce la glucosa que el organismo necesita,.
aun cuando en la alimentacion no .entrasen los
hidratos de carbono. Asi en 1849 (*7), demos-
iré que el azucar de la sangre no solo provenia
de origen vegetal, es decir, del almidon ingerido,
como hasta entonces se creia, sino qué también
provenia de otro origen, v es asi como Derros
alimentados con carne solamente o sometidos du-
te dos dias a dieta, su sangre Conter}la glucosa.

Entonces el mismo Bernard se pregunta :
«¢De dénde proviene la glucosa que existe en
‘la sangre de los animales alimentados con car-
ne o bhien que son sometidos a la abstinencia 9 ».

Y después de una serie admirable de expe- -~
rienci‘as, llega a la conclusién de que el higado
era el 6rgano formador de la glucosa, vy para afir-
marse afiin més en . esta idea, hace la investiga-
cién del azlcar en el -higado, obteniendo siempre
grandes cantidades.

Algunos afios después, en 1855, el mismo
’Claﬁdio Bernard (48) realiza su experiencia_ del
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higado lavado, con la que prueba: 1o que este or-
gano puede producir azucar sin la participacion
de la sangre; 2° que proviene de una substancia
fijada en el tejido hepitico (que él denominaba
fécula animal), y que dos afos mas tarde aisld
Namandola glucdgeno (9).

Este descubrimiento de Cl. Bernard encontro
muchos opositores que el mismo fisiologista re-
futd y vencid. puels después de algunos afios va
nadie dudo6 de esa funcién del higado que el sa-
bio-maestro habia descubierto.

Si bien es cierto que en un principio, él cre-
v0 que el higado era la unica viscera que po-
seia glucdgeno, él mismo probd que se podia
también encontrar en otros Organos.

La presencia del glucdgeno on el higado es -
muy facil de poner en evidencia, siendo posible
aislarlo, extraerlo y dosarlo, y aun dentro de la
misma célula se¢ puede exteriorizar su presencia,
tratando tos cortes de tejido hepatico disociado
¢on una soluciéon yodo-yvodurada v examinandolos
al microscopio, apareciendo el glucogeno como
masas amorfas de un color caoba entre las ma-
llas del protoplasma.

El glucégeno, o zoamilina, como lo ha lla-
mado Rouget, no se encuentra repartido en el
higado en igual proporcion, a pesar de que Gru-
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be (%) opina que se encuentra uniformemente
repartido en toda la viscera. Pero Lambling ()
y Lépine v Boulud (52) han demostrado lo con-
trario. .

El glucégeno contenido en el higado del
hombre una o dos horas después de la muerte
es, segun los analisis de Lambling v Garnier, de
2 a 4 por ciento.

E! glucogeno hepatico proviene especialmen-
te de los hidratos de carbono que se ingleren,
pero también los otros cuerpos ( substancias pro-
teicas v grasas) que entran en la alimentacidn,

pueden proveerlo.
De los hidratos de carbono.—

T.os monosacaridos a que son transforma-
dos los hidratos de carbono cuando se absorben
después de su digestion, van al higado, donde
por deshidratacion y polimerizacion se transfor-
man en glucégeno, que es almacenado. Ks por este
mecanismo que aun -después de una comida rica
en hidratos de carbono no aumenta el tenor de
glucosa en la sangre.

El ayuno prolongado durante un cierto tiem-

“po (4 a b dias para los conejos y-dos a fres se-

manas para los perros) hace desaparecer el ‘glu-
cogeno del higado de los conejos vy reduce a ves-

b Lo g
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tigios el de los perros; en cambio, la ingestidon
de azucar o feculentos Jo aumenta de una ma-
nera notable. ‘ , ) 7

Voit, por otra parte, demostré que haciendo
ingerir o invectando por via endovenosa, glucosa
a conejos, el higado se iba cargando de glucdo-
geno. '

Otra experiencia muy demostrativa es la
efectuada por Pavy: mienfras que la inyeccidn
de una solucion azucarada hecha én la vena por-
ta no produce glucosuria, la misma inveccién
efectunada en la yugular, la provoca. En el primer
caso, la sangre pasa primeramente por el higa-
do v en el segundo no. !

Podriamos enumerar una serie de experien-
clas que nos demuestran claramente que el hi-
gado transforma vy retiene una gran parte de
la glucosa absorbida. Ademas de la glucosa, el
higado puede transformar y retener otros aza-
cares.

Rosenfeld (53) ha visto que una gran parte
de la galactosa o aztGicar de leche, ingerida, es re-
tenida en el organismo bajo la forma de gluco-
geno.

Segan Brocard (5t), que ha experimentado
en cobavos, la levulosa en peso 1gual, da mas
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glucégeno que la glucosa y ésta mas que la ga-
lactosa.

En fin, Grube (%), haciendo circular sangre
desfibrinada, a la que se le habia adicionado di-
ferentes azucares al 10 por ciento en el higado
aislado de tortuga, durante dos horas, ha obser-
vado que mientras el glucégeno hepatico aumen-
1 ta liger'»amenté con la glucosa, levulosa vy galac-
tosa, no sufria ningtn cambio con la sacarosa,
lactosa v arabinosa. .

En cuanto a las pentosas, en el hombre no
- parecen ser susceptibles de producir glucdgeno
en cantidad notable, como ha demostrado Ebs=
tein (%), :

Como . vemos, casi todos los azucares en ma-
yor o menor proporcion, pueden proveer al or-
ganismo de glucdgeno.

De las substancias proteipas.—

Mucho se ha discutido respecto a si las subs-
tancias proteicas pueden o no, producir glucéoge-
no en un organismo que no recibe hidratos de
carbono.

Asi Cl. Bernard, cree que también las subs-
tancias proteicas pueden producirlo, pues, como
va dijimos, ha observado que el higado de un
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perro alimentado de carne solamente durante va-.
rios meses contiene glucogeno.

Pavv v otros muchos experimentadores
( Boehm y Hofmann, Tscherinow ) han demostrado
que la proporcion de glucdégeno en el higado de
los animales alimentados a carne solamente, es
mucho menor. _ '

Pero debemos tener en cuenta, por otra par-
te, que la carne mo es materia proteica pura, v
que contiene ademas de glucogeno. en proporcion
no despreciable, otros aziicares como glucosa(es-
pecialmente en la carne de los animales de san-
gre fria) (57) y maltosa, encontradas por Osbor-
ne y Zobel (°8).

Sin embargo, los progresos de la ciencia le
han dado la razon a Cl. Bernard, Voit v otros,
pues ciertos acidos amidados aumentan la can-
tidad de glucogeno hepatico. Cehn (%9) ha reali-
zado experiencias sobre ocho conejos sometidos

a avyuno absoluto; a cuatro de ellos les ha he-
cho ingerir leucina, obteniendo los resultados si-

guientes :
GLUCGGENO HEPATICO DE
Dias de ayuno onsjo testigo Conejo con leucina
4 1s 1,16 4.6
4 1,8 2,3
7 _ — o2

6 — " 2,8
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De las grasas.—

Las grasas parece que también pueden dar
origen al glucdégeno por un proceso de oxidacion
que llevaria a cabo la actividad anahodlica de la
célula hepéatica. Algunos fisidlogos, no acepian es-
te origen del glucogeno, pues alimentando ani-
males con distintas clases de grasa, o Invectan-
do Acidos grasos o sus sales en la vena poria
de higados aislados, pero sobrevivientes, o mez-
clando células hepaticas con acidos grasos, no
han podido encontrar la menor cantidad de olue-
cOgeno.

Para Von Noorden (%), en cambio, ¢l hi-
gado normal, solo forma hidratos de carbono
de las grasas, cuando el mantenimiento d= la
constante glucémica o las necesidades de los te-
Jidos, se lo exigen, va que él ha demostrado que
el higado posee esa facultad.

Que la formacion de azticar a base de las
grasas se haga directamente sin pasar por la faz
intermedia de glucogeno, o se forme aquel e in-
mediatamente sea transformado en glucosa que
pasa a la sangre, es otra cuestion no resuelta
aun, aunque ¢l piensa que esa transformacion.
se haga directamente sin la faz glucogénica.

‘ Quedsa sentado, por lo tanto, qué el higado,
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siempre que sea necesario, puede emplear las gra-
sas paré la formacidén de azucar.

Como vemos, para el mantenimiento de las
reservas glucogénicas, tenemos ante todo la glu-
cosa , v levulbsa, que se asimila perfectamente;
después tenemos los otros azucares y en casos
especiales, cuando el organismo carece de dichas
fuentes de provisiéon, tenemos las substancias pro- -
teicas v las grasas. Sin embargo, hay substancias
que por su estructura fisica no se pueden utili-
zar.

Asi es que, la glucosa llevada por el to-.
rrente circulatorio, es fransformada vy retenida al
estado de glucdgeno en el higado. Pero este or-
gano a su vez la devuelve a la sangre, trans-
formando su glucdgeno en glucosa, segin las ne-
cesidades del organismo.

Estamos pues, en presencia de una doble
funcién inversa; nor una parfe glucosa que hace
glucégeno y por otra glucogeno que se hace glu-

cosa,

Esto habia sido va descubierto por Cl. Ber-
nard mediante una serie de experiencias y pro-
bado después por numerosas y distintas pruebas.

La segunda de dichas transformaciones (la
del glucogeno en glucosa) es la que mejor se
conoce, pues se puede hacer in vitro. Basta po-
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ner el glucégeno en presencia de un Aacido fuer-
te o de los fermentos diastasicos; el glucodgeno,
se hidroliza v se transforma en glucosa, for-
i4ndose todos los compuestos intermediarios :
dextrina y maltosa. En el higado, esta transfor-
macion la efectuaria un fermento 'so]uble que con-
tiene la célula hepatica, el que podria actuar aan
separado el higado del organismo, como lo prue-
ba la experiencia del higado lavado. »

No conocemos cuales son las faces por que
pasa y las condiciones que determinan la trans-
formacion de la glucosa en glucégeno en el or-
ganismo, pues aun no se ha realizado dicho fe-
nomeno in vitro.

De cualquier manera que ella se realice, el
hecho es que el higado transforma la glucosa v
retiene el glucogeno que a su vez .lo. transfor-
ma v lo cede al orgahismo cuando - éste, para
mantener su equilibrio energético, necesita glu-
cosa, existiendo constantemente en condiciones
normales, la misma cantidad de glucosa en la
sangre. . o

¢ .
foa

Otros depdsitos de glucigeno.
-Claudio.Bernard habia enunciado.en un prin-
cipio, gue solamente el . higado era. el argano en

que se-depositaba la glucosa al.estado.de glucé-
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geno; pero él mismo, algunos afios después, mo-
difica este concepto, aceptando que también po-
dia encontrarse en ctros organos de la economia,
v que la funcidon glucogénica se efectuaba al mis-
mo tiempb en dichos o6rganos.

Y ésto es logicamente comprensible, si se
piensa que el higado, atn aceptando quc pueda
almacenar un 8 a 10 por ciento de glucégeno
(sin olvidarse que va, contienc cierta *cantidad
de glucdgeno que solo desaparece después de un
prolongado ayuno ), no puede retener todo el azu-
car de una comida rica en hidratos de carbono,
teniendo el exceso que almacenarse en otros or-
ganos. Porgue si no sucediera asi, se alteraria la
constante glucémica, aparecie‘n‘do el exceso de
glucosa no transformada en la orina, 1o que no
ocurre en un sujeto normal.

"~ Vamos a pasar en revistd los distintos te-
jidos v organos que lo tienen en mavor o menor
cantidad, aunque el analisis quimico, en estos
ultimos’ tiempos, ha permitido encontrarlo en casi
todiog los tejidos v 6rganos de la economia.

a) Glucdgeno m"‘u_séwl\(zr — -Banson {4} en
1857, descubrid en los miusculos'del .caballo, la
presencia de glucdgeno. '

En 1859, Cl. Bernard (52) 1o encuentra en la
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placenta, afirmando que durante la vida fetal este
6rgano intermediario ejercia la funcion glucogé-
nica gue en el adulto efecttia el higado.

Mac Donnell (%) lo encuentra en los muscu-
los del feto. ‘

Nasse (%), algunos anos después,.lo descu-
bre en los musculos de los adultos, encontran-
dolo en algunos en gran cantidad. :

La "proporcién en (ige se encuentra en los
musculos es variada, estando, segun Tadasu Sai-
ki en relacion directa con la actividad funcional
del mismo. Los musculos lisos, seglin esie autor:
v Maignon y Cadeac, serian mas pobres que los
estriados. ' ‘

Pero de todas maneras, el glucdégeno mus-
cular siempre es inferior al del higado, no sien-
do sino depositos locales o periféricos que tam-
bién intervienen para sostener el equilibrio ener-
gético v la constante glucémica, aungque no en
tal proporcién como el deposito central o hepa-
tico.

La cantidad total del glucégeno muscular
en el hombre normal seria, segin F. Voit, algo
superior al glucogeno hepatico.

El origen de este glucégeno muscular, es casi
siempre la glucosa aportada por la corriente san-

guinea. Segun Lachs la levulosa no produciria
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glucogeno muscular, v Bouchard v Desgrez (%)
afirman que las grasas pueden proveerlo. Mai-
gnan (%) ha corroborado la observacion de estos
aufores. .

Este glucégeno muscular como el hepético,
es consumido por el trabajo muscular, pero aquel
desaparece menos rapidamente, como si el de-
posito central, a medida que se va consumien-
do el periférico, lo fuera cediendo.

La proporcion de glucogeno varia segin que
los musculos estén paralizados o en movimiento,
siendo mayor en aquellos que en éstos,

Cuando por efecto, ya sea de la estricnina
o en el tétane, los musculos entran en .cqntractu-
ra, el glucogeno desaparece tanto de los muscu-
los como del higado. I.a inveccion de curare tam-
bién hace desaparecer el glucogeno muscular.

El glucégeno muscular se transforma en glu-
cosa v acido lactico, cuando el individuo entra
en rigidez cadavérica.

Fl mantenimiento de la temperatura, siem-
pre que las condiciones exteriores lo exigan, tam-
bién hace desaparecer el glucogeno muscular co-
mo el hepatico.

Tl glucdgeno muscular se diferencia del he-
patico por diversos caracteres fisicos'y quimicos,
como Meilliére v Loeper () lo han demostrado;
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parece que se encuentra en estado de combi-
nacioén, porque no se lo puede separar por el
agua hirviendo, siendo necesario emplear la po-
tasa concentrada.

b)Y Glucégeno en otros organos — Ademas
de los musculos son otros los organos en que
se encuentra glucdégeno, aunque en menor can-
tidad. Maranén (%) lo ha encontrado en las cap-
sulas suprarrenales v cuerpo tiroides en una pro-
porcion de 0.270 por ciento.

Para algunos autores, se encuentra también
en los globulos blancos. _

En-el rifion, bazo, pancreas, etc., lo han en-
contrado muchos experimentadores, pero en can-
tidades muy exiguas. ‘

Rouget lo ha encontrado en los tejidos de
neoformacion, epiteliomas, etec. Langhans (%) ha
sefialado la presencia del glucogeno en los tumo-
res; Brault (79) insiste sobre la relacion que exis-
te entre la abundancia de este cuerpo y la ma-
lignidad del tumor.

Segun Eberhard (1), parece que esta gluco-
génesis en los tumores, es independiente de la
normal, pues él ha observado la presencia de glu-
cogeno en las células epiteliomatosas de un hi-
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gado, en cuyas células normales habia desapa-
recido dicha substancia.

La suma de todo el glucogeno que se encuen-
tra en los 6rganos v tejidos sin contar el depédsito
central, es segun Pfliiger de 40 gramos de glu-
cogeno por kilogramo de peso, lo que da para
un hombre de 70 kilos, 2.800 gramos. Segun Lab-
bé (2), esta cantidad puede ser mucho mavor,
en algunos estados patolégicos; en un caso de
diabetes ¢él ha encontrado la enorme suma de
5.598 gramos.







CAPITULO 11
Constante glucémica

En el capitulo dnterior hemos visto toda la
evolucion de los hidratos de carbono en el or-
ganismo, las reservas que de cllos se hacen al
estado de glucogeno en el higado, musculos v
otros Organos 'y c6mo estas reservas, segun las
necesidades del organismo, lo proveen al mismo
de las substancias cnergéticas necesarias,

Pero, en condiciones normales ¢l tenor de
glucosa en la sangre varia dentro de limites muy
estrechos, aunque la alimentlacion sea abundante
en hidratos de carbono (siempre que no se ex-
ceda de un limite dado) o se permanezca en
ayvuno un cierfo tiempo.

Esta constante glucémica esta regulada por
compensaciones que se hacen entre la actividad
de la produccion de aztcar en el higado v el
gasto de ella en los tejidos, gracias a un com-
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plejo mecanismo en el que intervienen, el sistema
nervioso v los distintos hormones segregados por
las glandulas endocrinas.

«Entre las constantes fisiologicas, la cons-
tante glucémica es una de las més importantes,
como la de la temperatura, a la que se encuentra
ligada; "ella significa un nivel v no una camti-
dad concreta. El aflujo de glucosa al torrente
circulatorio en el organismo, puede exagecrarse O
disminuir, segin las fluctuaciones de los gastos
energéticos de los O6rganos motores, pero el tenor
de la glucemia no se altera, v si lo hace, pron-
tamente se —corrigwe por la acciéon de los meca-
nismos .reguladores. La materia azucarada de la
sangre obedece aqui a una ley que se impone
a todos los elementos constituyentes de la san-
gre v de todos los humores, ley que ticne su
expresion en el equilibrio molecular de las subs-
tancias ‘mantenidas en solucidn en un mismo
vehiculo» (73).

La constante glucémica fisi;o-l\égic'a oscila, se-
gun Gilbert y Baudin entre 0.90 v 1.30 por mil,
para Lewis v Benedict entre 0.80 v 1.20 por mil,
para Morat v Doyon alrededor de 1.25 por mil,
para Marafion entre 0.70 v 1 por mil, para Bang
entre 0.80 v 1.30 por mil, para Baudouin entre
1.25 v 1.50 por ¥nil, v para nosotros oscila alre-
dedor de 1.20 por mil.
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Dijimos que era el sistema nervioso vy los
hormones de las glandulas endocrinas los ele-
mentos que intervenian como directores de la es-
tabilidad del equilibrio de los azucares en la
sangre.

Indudablemente, el sistema nervioss es el
mas importante y el mejor conocido.

En su primera memoria, Claudic Bernard has
bia lamado la atencidén sobre la ausencia de azu-
car en el higado de un conejo al que se le ha-
bian seccionado los dos neumogastricos. Anali-
zando este experimento, pensé, que si seccionan-
dolos desaparecia el glucogeno del higado, exci-
tandolos aumentaria la glucemia. Para reali-
zar esta idea efectiia la célebre experiercia de
ka puncion del suelo del cuarto ventriculo, ori-
gen del neumocgastrico, observando que a la ho-
ra siguiente, en la orina del conejo se encom-
traba azucar, es decir, que se habia producido
una glucosuria.

Se creyd en un principio, que el influjo glu-
rogénico era llevado por los esplacnicos, pero
Cl. Bernard repite la misma experiencia en un
conejo al que previamente le habia seccionado
los neumogastricos, y observa también la hiper-
glucemia vy glucosuria. Esta. en cambio, no se
presenta cuando se secciona la médula espinal
en la region cervical o dorsal superior (7).
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- Hav una serie de experiencias para demos-
trar que cste cxceso de glucosa que aparece €n
la orina previene del higado. Schiff punza el bul-
bo .de varias ranas a las que les liga inmediata-
mente los vasos del higado, vy en estas condiciones
no aparece azucar en la orina, como tampoco
aparece en las ranas 0 aves a las que previa-
mente se les ha extirpado el higado, mientras
que encontramos azficar Grinaria en los testigos,
a los que s6lo se les ha hecho la puncion. -

Tampoco - se produce la glucosuria cuando
las células hepaticas cstan alteradas, ya sea por
el envenenamicnio con arsémico, fosfore o anhi-
drido arsenicso, v desaparece una Vvez Iniciada,
si se extirpa el higado. ‘

~El mecanismo intimo de esta glucosuria esl,
segun Cl. Bernard, una excitacion producida por
la puncién, cuya via de transmision seria la me-
dula espinal v las raices simpéaticas de los ner-
vios esplacnicos que parten de ella, basandose,

para creer que es una simple excitacion, en que
la hiperglucemia es transitoria (yva que desapa-
rece a las tres o cuatro horas en los conejos),
pues si hubiese una destruccion de los elemen-
tos nerviosos, tendria rque ‘durar mas tiempo. Y
ademas, el hecho de que después de un cierto
tiempo podemos en el mismo animal, repetir la
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experiencia, nos habla en favor de la hipdiesis
de Cl. Bernard. Como argumeﬁto final tenemos el
hecho de que la anestesia, paralizando los centros
nerviosos, impide que la puncién provoque la
glucosuria. ]

Respecto a las vias de transmision- de la
excitacion, va las vimos al hablar de las expe-
riencias de la seccion de la médula, realizadas
por CI. Bernard, y lo comprueban otra serie de
experiencias, como la de Schiff vy Moss, que evi-
tan la glucosuria ventricular ligando previamente
las raices simpaticas que van al higado.

Sin embargo, las experiencias de algunos au-
tores como Meyer, Kahn, Kahn vy Starkenslein,
Jarisch v otros, v sobre ésto ya volveremos cn
el capitulo de las glucemias de origen suprarre-
nal, hacen pensar que la excitacion del sistema
simpatico produce una hiperfuncién de las cap-
sulas suprarrenales, provocando una hiperadre-
nalinemia que seria la causa directa de la hiper-
glucemia v ‘glucosuria consiguicnte.

Experiencias posteriores de Wertheimer v
Battez, Freund y Marchand, Stewart y Rogoff.
demuestran de una manera palpable, que las cap-
sulas suprarrenales no tienen ninguna interven-
cion en este fendmeno.

Las excitaciones reflejas, como por ejemplo
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las del cabo central del neumogastrico, del cia-
tico, intercostal, etc., que aumentan la actividad
del centro bulbar (va que hoy se acepta de que
alli reside un centro gluco-regulador con un tono
permanente v que obedece a estimulos fisiolo-
gicds ), provocan frecuentemente glucosurias.

Se prueba la existencia del tono normal del
centro gluco -regulador con la experiencia si-
guiente: si cortamos la médula entre la cuarta
vértebra cervical vy la quinta dorsal, la sangre
v el higado pierden su aztcar, mientras que el

- glucdégeno hepatico aumenta. Esto sucede, por-

gue la célula hepatica ha perdido la propiedad
de transformar el glucogeno en glucosa, pero ha
conservado la de formar glucogeno.

Respecto a la intervencion de los hormones
segregados por las glandulas enddcrinas en el
mantenimiento del equilibrio hidrocarbonado, l!o
estudiaremos detalladamente en el capitulo de las
glucemias de origen glandular.

Estado en que se encuentra el aziicar en la sangre

Ya hemos dicho que la sangre normal con-
tiene una proporcion variable de azucar, espe-
cialmente de glucosa. Pero si en vez de dosar




por el poder reductor este azucar, lo hacemos
por el polarimetro, la cantidad que obtenemos
es menor. Hedon (70), que ha hecho esta obser-
vacion, dice: «Es necesario admitir o bien que el
azucar de la sangre es un azdcar particular, di-
ferente de la glucosa, o bien que esta formada
por una mezcla de varios azucares de propieda-
des Opticas inversas»,

Hanriot (%) cbtuvo de 30 litros de sangre
de caballo 6 gramos de una substancia que por
el analisis v propiedades era glucosa, pero sus
investigaciones siguientes le demostraron que
ademas de la glucosa, la sangre contenia otras
materias reductoras.

Esto mismo va lo hahia indicado Otto en
1885 (77), v buscaba esas olras materias reduc-
toras por medio de la fermentacion con levadu-
ras, encontrando especialmente en la sangre ve-
‘nosa cantidades de substancias reductoras que
representan mas de la mitad de la glucosa.

En 1891, Iepme v Barral (78) habian ob-
servado que en la sangre normal mantenida du-
rante una media hora a 58, se aumenta la pro-
porcion de azucar en ella contenida.

Después de algunos anos L.épine, pero acom-
pafiado de Boulud, vuelven de nuevo sobre esta
cuestion, vy observan que recibiendo la sangre ca-
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rotidea en agua caliente a 58° v mantenida a
esa temperatura por lo menos durante 20 minu-
tos, se encuentra en ella menos azicar que el
contenido en la sangre del ventriculo derecho en
las mismas condiciones, «lo que se explica ad-
mitiendo gue los hidratos de carbono que le dan
nacimigentro (v que para ng prejuzgar llamaremos
azthear virtual) han sufrido al atravesar el pulmon
una disminucion correlativa de la produccion de

- Caztcar» (79).

Por otra parte, agregan, gque en algunos ca-
sos se puede encontrar mas glucosa en la san-
gre de una vena que en la de la arteria vecina,
y debido, sin duda, a la giucolisis que se efec-

ttia en los capilares, se encuentra menocs azlcar
virtual en la sangre venosa que en la arterial,
lo que hace creer que la mavor cantidad de glu-
cosa de la sangre venosa es producida en los ca-
pilares de la gran circulacion a expensas del azi-
car virtual contenido en ella (80),

He aqui un ejemplo citado por dichos auto-
res: A un perro le sacan simultaneamente mues-
tras de sangre de la vena y de la arteria v do-
Saﬁ l‘é glucosa por el poder reductor con el si-
guiente resultado:

Sangre arterial ... ........ 0.80 9/,
Sangre venosa ... ......... 0.86 940

e e T



Inmediatamente después, dejaban caer { del
mismo animal) sangre arterial y venosa cn agua
destilada a 58¢ v una hora después dosaban la
glucosa, encontrando:

Sangre a,rteri‘al R 0.90 %40
Sangre vVenosad ... -ceeeeeee 0.86 %

Como vemos, en la sangre arterial habia
azucar virtual, que sometido a las condiciones
indicadas, nos aumenta un 0.10 por mil la glu-
cosa.

La eolevacion de la temperatura del agua &
589 no es absolutamente necesaria. No tiene otro
objeto que evitar la glucolisis, y asi han obser-
vado que aun con temperaturas de + 8o, pero
dejadas durante un cierto tiempo, se produce un
aumento de la glucosa en la sangre arterial.

Lépine v Boulud designan con el nombre
de azficar virtual, el aztcar que existe en la san-
gre en un estado de combinacion tal, que el ex-
tracto de sangre no reduce las sales de cobre,
no fermenta y no actua sobre la luz polarizada
mientras no se la separe de dicha combinacion.

Estas combinaciones, en que se encuentra el
azucar virtual, son diversas, porque el “aumento
de aztcar a expensas de ella varia segun las
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manipulaciones a que se someta la sangre a su
salida de los vasos.

Asi, recibiendo la sangre en un baldén va-
cio calentado a 60° se obtiene un aumento de
0.32 y recibiéndola en agua destilada y a una
temperatura de 60° el aumento es de 0.52 por
mil (81),

Agregando ciertgs [ermentos v especialmen-
te la invertina, el aumento de la cantidad de
glucosa producida por el aztcar combinada o vir-
tual, es mavyor,.

En ciertas sangres patoldgicas, la fibrina
puede impedir la transformacion del aztucar vir-
tual v también a veces producir después de tener

“la sangre a 58°¢ durante 15 minutos y especialmen-

te después de 45 minutos, menor cantidad de glu-
cosa que la que habia antes (82). IEsto parece que
es debido a la accién de ciertos’ fermentos que
va habian sido indicados por Mme. Sieber (83
en la sangre de ciertos estados patologicos.
Interpretando Lépine v Boulud (8) la ex-
periencia de Pavy {(que si se divide en dos por-
ciones la muestra de sangre v una de ellas se
calienta a méas de 100° en presencia de un Aaci-
do, esta percién arroja una proporcién mayor de
azacar gue la otra), ecreyercn en un principio
que seria debido a la descomposicion del acido
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glucordnico, pero luego opinaron que coOmC la
cantidad de este acido en la sangre es muy es-
casa para justificarla, el aumento seria produci-
do por la cantidad de glucosa puesta en libertad,
por la descomposicion del azucar virtual o com-
binado bajo la accion del calor v en presen(ﬁa de
un acido.

Pero va se emplee la invertina o el calor, no
se obtiene la descomposicién de todo el azucar
virtual. Esto soélo se consigue empleando el aci-
do Tluorhidrico, como lo habia sugerido Hugou-
neng v Morel ().

Lépine v Boulud (%°) realizan con este acido
una serie de experiencias obteniendo siempre
gran cantidad de azucar virtual. He aqui uno
de sus protocolos: '

Perro 2753: Se le hace una toma de san-
gre arterial: azucar inmediato 0.80 por mil; des-
pués de calentada en presencia del acido fluorhi-
drico 2.08 por mil. El aztcar virtual esta repre-
sentado por la diferencia entre las dos cifras, que
es igual a 1.28 por mil.

Como vemos, la proporcion de azucar vir-
tual o combinado con relacion al azucar total,
es bastante considerable. :

«En resumen, ademas del azlcar que nos-
otros conocemos en la sangre existe un azucar
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que se disimula a nuestros reactivos vy que se
encuentra en diferentes combinaciones mas o
menos estables; es claro que el aztcar que ge
libera espontaneamente en el pulmodn, o in vitro,
es menos fuertemente combinado que el que se
desprende solamente gracias a la adicion de in-
vertina, v sobre todo, que aquel que se obtiene
calentando el extracto de sangre con acido fluor-
hidrico. Es solo por este ltimo procedimiente
que se puede obtener el azucar total» (37)..

Ahora bien, restando del monto del aztcar
total, que va hemos visto como se puede averi-
guar, la cantidad de azucar inmedi;ita, tenemos
el porcentaje de azucar virtual o combinado.

Otras substancias reductoras en la sangre

Ademas de la glucosa, nosotros podemos en-
contrar en la sangre otras substancias que bajo
la influencia de ciertas acciones quimicas o fisi-
cas pueden dar azucar. )

Esto, como se comprende, tiene cierto va-
lor, pues cuando existen, nos hacen . alterar los
resultados, viciandolos v, por lo tanto, restando
valor a las conclusiones' que ellas pudieran suge-
rirnos. '
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Lépine va habia llamado la atencién sobre
este problema estudiando lo que él llama el azu-
car virtual v que nosotros acabamos de estudiar.

Vamos a pasar en revista los cuerpos que
por su proporciéon o por la frecuencia con gue
se los encuentra son los mas importantes.

Acid“or'gluco'ro'm'co — Fué en 1901 gque Ma-
ver (%) demostro su presencia en la sangre, em-
pleando el reactivo indicado por Neuberg: el pa-
rabromofenilhidrazina. Es un cuerpo de funciéon
ccmpleja que se diferencia de la glucosa por la
sustitucion de COOH por CH20H. No se encuen-

tra aislado en la sangre, sino combinado a los -

radicales fenil, indoxil vy scatoxil, o bien con
substancias grasas.

Lépine vy Boulud (#°) han confirmado estos
resultados. Es un acido que no fermenta; que
al estado puro desvia la luz polarizada a la de-
recha v en combinacién a la izquierda.

Este acido tendria una importancia consi-.

derable, porque se encuentra en parte combina-
do v no reduce entonces el licor de Fehling, pero
se lo puede separar calentando una parte del ex-
tracto en presencia del acido tartrico a 110°. La
realizacion de ésto tiene sus inconvenientes, pues
si se calienta poco, la separacion del acido glu-
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corénico no se efectua y si se leva mas alla
de la temperatura conveniente, parte del aztcar
es destruido, cbteniéndose menor cantidad de la
que en realidad existe. . '

En el perro, dichos autores han mostrado que
después de haber calentado el extracto, el tenor en
materias reductoras ascendia de 2 a 3 décimas.
Afortunadamente en el hombre la cantidad de
acido glucorénico combinado es muy pequefia y
practicamente podemos despreciarla en nuestros
dosages.

Glucégeno—Kaufmann (9°) demostro que el

glucégeno era un elemento de la sangre normal

Yy que se encontraba tanto en la sangre venosa
como arterial, existiendo en una proporcién de
10 a 20 miligramos por litro.

Otros autores como Huppert, Czernig, Das-
tre () lo han encontrado en el plasma y Sal-
mon (92) lo puso de relieve en los leucocitos.

Isomaltosa — Este cuerpo fué descubierto
en la sangre por Pavy () en 190L.

Pero ademas de estos cuerpos, que son hi-
dratos de carbono, debemos considerar otros que
por descomposicion pueden dar origen a com-
puestos ternarios; éstos son la jecorina y el pro-
tagon.




CAPITULO 1V

Dosaje de la glucosa

En este capitulo nos ocuparemos del dosaje
de la glucosa, tanto- en la sangre como en la
orina, punto capital, va que él; en realidad, nos
da la nota grafica sobre las experiencias efec-
tuadas en el animal v en el hombre. Vamos a
estudiar, por lo tanto:

le—Dosaje de la glucosa en la sangre.

20_Dosaje de la glucosa en la orina.

1°—Dosaje de la glucosa en la sangre

Il dosaje de la. glucosa en la sangre ha sido
siempre un problema que ha preocupado a los
experimentadores v a los clinicos. Y asi Allen,
en su libro «Glycosurier and Diabetes», citado

por Lewis v Benedict, nos dice: «Hay un reco-
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nocimiento general de la necesidad clinica de um
método para la determinacion cuantitativa de la
glucosa en la sangre, que sea rapido, seguro y
que emplee pequefias cantidades de sangre».

Como vemos, Allen claramente nos expresa
las condiciones que se necesitan para que un
métode de dosaje de glucosa en la sangre tenga
clinicamente una utilidad practica. Estas condi-
ciones, como ya veremos, sOlo son llenadas por
el método de Lewis-Benedict, que nosotros he-
mos ensayvado v empleado en las determinaciones
cuaniitativas efectuadas en el presente trabajo,
v que dada su sencillez y su casi absoluta ex-
actitud, no trepidamos en recomendar a los cli-
nicos. '

Pero antes de estudiar dicho procedimiento,
voy a hacer un breve sumario de los distintos
métodos empleados hasta la actualidad.

En 1849, Claudio Bernard (°!) demuestra
por primera vez la presencia de la glucosa en
la sangre normal e idea un procedimiento de do-
saje, empleando el acido acético y el sulfato de
sodio: Considerando este método como el primer
paso dado sobre la materia, lo transcribimos a
continuacion : A '

En una capsula tarada, se reciben 25 grs.

‘de sangre y se le agregan 25 grs. de sulfato' de
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soda cristalizado, mas 5 o 6 gotas de acido acé-
tico. El todo se pesa, se mezcla bien v se lleva
a la ebullicion para coagular log albuminoides.
Después que se ha formado el coagulo, se vuel-
ve a pesar v se le agrega agua destilada, hasta
obtener el mismo peso de la mezcla antes de ca-
lentarla. Se exprime con cuidado el coagulo vy
luego se filtra, vertiendo el liguido en una bu-
reta ligeramente calentada, para evitar la crista-
lizacion del sulfato de soda. Luego se continta
como para el método del licor de IFehling {véasc
‘mas adelante), anotandose los centimetros gas-
tados (n) del liquido de la bureta.

Por otra parte, sabemos que calentando 25
gramos de sangre y 25 gramos de sulfato de soda
cristalizado, se obtiene 38 c.c. de liquido claro
(Claudio Bernard, Dastre, Darsonval) v como a
los 10 c.c. de licor de Fehling corresponden 0.05
grs. de glucosa, los (n) centimetros cubicos del
liquido de la bureta contienen 0.05 grs. de dlu-
cosa; 1 c.c. contendra 0.05 grs. dividido por n,
v los 38 c.c. tendran 0.05 dividido por (n) vy mul-
tiplicado por 38. Por congiguiente, 1000 gramos
de sangre tendran 40 veces mas (pues tomamos
25 grs.), lﬁego se puede establecer la\siguien—
te proporcion:

21?57 X 88 X 49 = glucosa /o
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) Schmidt y Mulheim producen la precipita-
cion con acetato férrico.

En el método original de Abeles, como lue-
go en la modificacion de este procedimiento he-
cha por Bang, se emplea después de lavado s
previa centrifugacion, una solucién alcohoélica de
acetato de zinc.

Pero estos métodos no consiguieron entrar
en la practica. Schenck empleaba el clorurd mer-
caurico vy el acido clorhidrico.

Boulud (%), para efectuar el dosaje, toma
muestras de 20 c.c. de sangre, la mezcla con
una solucion de- nitrato acido de mercurio v de
(')Xidb rojo, lo filtra, exprime el coagulo, hace pa-
sar una corriente de hidrégenqg sulfurado vy fi-
nalmente acidifica los mismos cuerpos.

Aungue con algunas variantes en el pro-
cedimiento general, este método es empleado por
Schondorff (%),

Bierry y Portier (%) idean un método que
consiste esencialmente en precipitar las materias
albuminoideas de la sangre por el nitrato merci-
rico, recoger el filtrado. del que se elimina el
exceso de mercurio, sacar el hidrogeno sulfura-
do en exceso por ebullicidon, llevar el ligquido fil-
tratlo a su volumen primitivo v dosar el azucar
reducido por medio del permanganato de potasio.




Vosburgh v Richards () recomiendan el
método de Waymouth Reid, que consiste en mez-
clar la sangre a dosar, con una solucion de aci-
do fosfo-tangstico, diluido en Acido clorhidrico,
previa pesada del recipiente que contiene la
mezcla. ‘

Al calentarlo, se coagula el proteido. El 1i-
quido se neutraliza con hidrato de sodio y se
evapora. El residuo se disuelve y se completa
hasta 50 c.c. Se filtra v se busca finalmente el
poder reductor de la solucion,

Oppler () emplea en su método, como en
el anterior, el acido fosfo-tingstico. Herzfeld ha-
ce uso del Acido metalosfdrico.

Tachau (1), en 1911, publica su procedi-
miento de dosaje, tomando mucestras de 5 a 10
centimetros cibicos de sangre v basado en la re-
duceion. en una solucion alcalina de cianuro de
mercurio, determinando ¢l exceso de éste, gra-
vimétricamenlte.

Lisbone (11) en 1913, en lLes Comptes-Ren-
dus de la Société de Biologie, publica un mé-
todc que no es mas que el ideado por Claudio
Bernard, con algunas ligeras modificaciones. En
lugar de exprimir el coagulo, lo filtira v en 20 o
40 c.c. del liquido filtrado dosa el aztcar por

el método de Bertrand.
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Fueron Rona y Michaelis (1°2) los que in-
trecdujeron los coloides para la precipitacion del
proteido, empleando como electrolito el sulfato
de soda y la sal de roca. Este método ha sido
seriamente criticado por Oppler, pero, en cambio,
ha sido emplea(.l‘o con muy buenos resultados por
Schirckauer (10%), Frank (1), Moeckel y- Frank
(1953, Wilenko (1°6) y muchos otros; pues indu-
dablemente el empleo de los coloides metalicos
da algunas ventajas a este procedimiento sobre
les anteriormente citados.

Rona v Takahashi (197) llaman la atencidn
sobre el uso para el dosaje de la glucosa en la
sangre del fosfato monosddico. '

Después que el proteido ha sido separado
de la sangre, varios métodos han sido indicados
para dosar la glucosa en el proteido libre fil-
trado. N :

Algunos emplean la fermentacién con leva-
dura; otros el método polairimétric'o, sliempre que

la cantidad de sangre sea suficiente. E1 método

polarimétirico cuenta con el apovo de muchos in-
vestigadores.

Las sales capricas como reductoras han sido
muy usadas (método de Barresvill vy Fehling).

En estos procedimientos, el pfecipitado de oxido

P
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cuproso se puede determinar gravimétricamente
como tal o al estado de 6xido caprico.

" En el método de Bertrand el precipitado de
o6xido cuproso es filtrado, disuelto en una, solu-
cion de sulfato férrico v acido sulfarico, v ti-
tulado en seguida con permanganato de potasio.
Es un procedimiento que ha sido muy empleado.

Este método ha sido modificado por Michae-
lis (108)) ;para poder emplear pequefias cantida-
des de sangre.

El método de Lehmann esta basado en la

siguiente reaccion:
280:Cu |- 4 KI = Ca*I* - 2S04K? 4 T*

v el iodo libre es determinado por medio del
tiosulfato.

En el procedimiento original de Bang, el co-
bre no reducido es determinado por titulacion
con la hidroxilamina. )

Flatow (1) también emplea la hidroxila-
mina para la determinacién del cobre amoniacal
no reducido.

En el procedimiento microquimico de Bang
(110) como su nombre lo indica, se emplean pe-
quefiisimas cantidades de sangre, v el cobre no
reducido es determinado por titulacion con una
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solucion al centésimo o doscentésimo normal de
iodina,

Una de las preocupaciones constantes de los
autores que han ideado nuevos métodos para el
dosaje de la glucosa, ha sido la cantidad de san-
gre que se debia tomar como muestra para el
analisis. Solamente Michaelis, con su modifica-
cion del método de Bertrand, v Bang con su pro-
cedimiento microquimico, lo han conseguido; to-
dos los otros hasta ahora citados, emplean siem-
pre cantidades mayores, 10 c.c., cuando no 25
¢c.c. 0 mas, v como muy facilmente se compren-
de, ésto representa un grave inconveniente, so-
bre todo si se tiene en cuenta que a veces sOn
necesarias méas de una determinacion.

L.a mavoria de los procedimientos microqui-
micos ideados en estos ultimos tiempos para la
determinacion cuantitativa del azlicar en la san-
gre, han sido basados en reacciones colorantes,
pudiéndoselos agrupar en dos categorias :

1o Métodos titrimétricos.

20 Métodos colorimétricos.

intre los primeros podemos citar el de Herz-
feld, en el que la titulacién se hace con una
solucion de azul de metileno o la temperatura
de ebullicion; la glucosa decolora la solucion.

Entre los del segundo grupo, los colorimé-
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tricos. cuya determinacion se hace por un colo-
rimetro, hallandose la proporcion de glucosa se-
gan la intensidad de la reaccion colorante, po-
demos citar el de Wacker, basado en la reaccion
colorante de la glucosa con el hidrosulfato-parafe-
nilhidracina y el hidrato de sodio.

Reicher v Stein han empleado en su méto-
do la reaccion de Molisch, fundada en la colo-
racion roja gque producen los hidratos de carbo-
no con €l naftol aifa v el acido sulfarico.

Autenrieth y Tesdorpf (1*') publican un mé-
todo en 1910, para el dosaje de la glucosa ¢n
la orina, que en 1912 es maodificado por Forsch-
bach v Severin ('1?), para emplearlo en el dosa-
je del mismo cuerpo en la sangre. En este meto-
do, la solucion de Bang es reducida por el azi-
car contenido en una pequeila cantidad de san-
gre, determinandose luege por el colorimetro la
proporcion de glucosa.

Recientemente, en 1914, Schaffer, citado por
Lewis v Benedict, ha propuesio un método para
el dosaje cuanlitativo de la glucosa, tomando
muestras de D c.c. de sangre. En este procedi-
miento, se emplea la coagulacion por el calor v
el hierro coloidal para la separacion del proteido
de la sangre. El liquido filtrado es hervido con
reactivo de Fehling, v el cobre reducido se valo-




ra, o bien coloriméiricamente o por titulacion,
como en el método de Bertrand.

Sin embargo, este método que es sencillo
en su técnica, no se ha gencralizado, habiendo
sufrido serios ataques, especialmente por parte
de Lewis v Benedict, que demostraron su poca
exactitud.

Finalmente, a fines de 1914, log doctores
Lewis v Benedict (113) publican en The “Journal
of Biclogical Chemestry, un método colorimétri-
co de dosaje, empleando pequefias cantidades de
sangre {2 c.c.), que rio trepidamos en recomen-
dar, esperando que pronto se generalizara, como
va ha sucedido en su pals de origen.

Este método esta basado en la reaccion del
acido pleramico, descublerta (aunque los autores
del método no ilo mencionan”) por Braun, a co-
mienzos del siglo pasado (citado por el Dircio-
nario de Quimica de Wurtz) (4), Braun, para
investigar la glucosa, hacia lo siguiente: Disol-
via una parte de acido picrico en 250 partes de
agua, calentaba luego la solucion hasta 90°¢ con
un poco de soda, v agregaba unas gotas de la
solucion picrica, llevando luego todo hasta la ebu-
llicion. La presencia de la glucosa se manifesta-
ba por la coloracion roja del acido picramico que
se formaba. ‘
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Inspirados en esta reaccion, Lewis v Bene-
dict 1dearon su procedimiento. La coloracion roja
que se obtiene es mas o menos intensa, segun la
proporcion de glucosa contenida en la muestra
de sangre, hallandose su tenor por comparacion
en un colorimetro con una solucion tipo.

El método es el siguiente: Se toman 2 c.c.
de sangre de una de las venas del pliegue del
codo, con una pipeta de Oswald, conecfada a una
aguja de platino por un tubo de goma, O Sino
con una jeringuilla comdn de inyecciones hipo-
dérmicas Liier bien graduada, teniendo la pre-
caucion de_ haber humedecido la aguja previa-
mente con una solucion saturada de citrato so-
dico, para evitar que <con la coagulacion se ob-
ture.

Los dos centimetros cubicos de sangre ex-
actamente medidos, se echan en un frasco tara-
do de 25 c.c. de capacidad, en el que previamen-
te se han introducido 8 c.c. de agua destilada.

Fl frasco se agita bien, hasta conseguir una
buena hemolisis. Luego se afiaden 15 c.c. de una
solucion acuosa saturada de acido picrico, 1 o
2 gotas de alcohol para evitar la espuma, ¥ el
todo se agita. ) .

Se filtra v del liquido filtrado se toman 8
c.c. (guardandose el resto a los efectos de de-
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terminaciones comprobatorias), que se colocan cn
un-tubo de Jena o de cuarzo, cuyo diametro no
sea menor a 3 centimetros y cuva longitud no
sea inferior a 12 centimetros. (Se exige csta cla-
se de tubos, pues como deben ser calentados a
la llama directa, son los unicos que resisten.)

Después se afladen 2 c.c. de la solucidon de
acido pierico, 1 c.c. de carbonato de sodio al
10 por ciento exactamente medido, 2 o 3 bolitas
de vidrio v 2 o 3 gotas de aceite minerai, para
evitar, en el momento de la ebullicion, que el
liguido asciende demasiado en el tubo v se de-
rrame. El tubo se lleva entonces a la llama di-
recta del mechéro Bunsen, pero con 1a toma de
aire obturada, agitando lenta v continuadamente,
para evitar que salten fuera del tubo algunas go-
tas del \h'quido. Se evapora hasta sequedad.

Se deja enfriar, se le agrega un poco de agua,
4 0 5 c.c., se agita, calentando un poco para que
se disuelva el precipitado, v luego se completa
hasta 10 c.c. con agua destilada. Se filtra en
- algodon 'y se lleva al colorimetro (el que nos-
otros hemos empleado es el de Duboseq).

Veamos ahora como se prepara la solucién
tipo que mos servira para hacer la comparacion
en el colorimetro. Se puede preparar de dos ma-

neras:




1o Se mezcla 0.64 mgrs. de dextrosa, H c.c.

de la solucion de acido picrico saturada v 1 c.c.

de la solucion al 10 por ciento de carbonato de
" sodio. Se evapora tode como hemos indicado an-
teriormente y el precipitado se disuelve en agua
destilada hasta obtener 10 c.c.

20 I,a segunda solucién tipo se prepara con
jcido picramico, siendo permanenté y conser-
vandose per’fectémente, L.a formula cs la si-
guiente :

Acido picrﬁﬁlie() L e e e 0,064 grs
Carbonato de soda anhidro . . . . . . 0,10 .
Agua des'ilada, ¢. s. para . - . . . - 1,000

2]

Qe disuelve el acido picramico con ayuda
del calor en 2b o b0 c.c. de agua, la gue previa-
mente se ha hecho alcalina afiadiéndose el car- '
bonatc de soda, se enfria v se completa hasta;
1000 con agua desfilada.

Esta solucion tiene el mismo color rojo que
la que se obtuvo por el procedimiento no. 1.

La verificacion de esta solucién tipo se ha-
ce con una gsolucion de glucosa conocida, a la
que se somete a toda la manipulacion del proce-
dimiento de dosaje.

Como en plaza no hay écido picramico, el
doctor Sordelli, galantemente se presid a prepa-
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rarnos el que nosotros empleamos. Mi agradeci-
miento. }

Para facilidad de los que les interese este
métado de dosaje, damos a continuacion el pro-
cedimiento de preparacion del Aacido picramico.

Se hace previamente una solucién alcoholica
.(con alcohol absoluto) a saturacion v en frio de
4dcido picrico. Se satura con una corriente de

amoniaco seco vy luego se hace pasar en frio,

hasta saturacion, una corriente de hidrogeno sul-
furado.

Se recogen los cristales que se han formado,
se disuelven en agua destilada v en seguida se
hace precipitar con acido clorhidrico, se lava con
agua destilada v se seca al vacio.

) ‘Veamos ahora cémo se procede para averi-
guar la cantidad de glucosa contenida en la mues-
tra de sangre. 7

En el colorimetro se coloca en uno de los
recipientes unos 15 c.c. de la solucién tipo de
acido picramico o de la solucién tipo prepara-
da por el método ne. 1, y en el otro recipiente
se coloca, después de filtrado, el liquido final
de la solucién de dosaje, como se indicd ante-
riormente.

El vernier que corresponde a la solucién tipo
se coloca en la graduacion 20, por ejémplo, v
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luego, observando a través del lente del colori-
metro, se mueve el otro vernier hasta que las
dos mitades del campo visual tengan la misma
coloracion. Se lee la cifra que se obtiene en este
segundo vernier y se hace el calculo de acuerdo
con la siguiente formula:

miligramos de glucosa por ¢. c. = T en que,
H = altura del vernier de la solucién tipo
I’ — altara del vernier de la solucién a dosar

Esta formula se obtiene de la siguiente ma-
nera : ‘

kel "’

P H
es decir, que las! cantidades en miligramos de glu-
cosa contenidas en las soluciones P, solucion ti-
po, v P’, solucion a dosar, son inversamente pro-
porcionales a la altura que marcan los vernier
del colorimetro, H’ de la solucion a dosar 'y H,
de la solucidon tipo.

Desplazando P’ en esa formula, tenemos
g > H
o

)=

porque un medio es igual al producto de los ex-
tremos dividido por el otro medio. Pero nosotros
conocemos el valor de P, que sabemos es 0.64,
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cantidad de glucosa que habiamos tomado para
hacer 1la solucidon tipo, luego tenemos:
B < 064 (a)
H!

Pero la cantidad de sangre que nosotros to-
mamos es de 0.64, pues los 2 c.c. que tomamos
en un principio los diluimos hasta 256 c.c. de
vehiculo, v de éstos tomamos solo 8 para la de-
terminacion final, vy en estos 8 c.c. hay

X 2

o sea, 0.64 c.c. de sangre. Por lo tanto, para que

P’ corresponda a 1 c.c, fenemos :
. =
064 1

de donde

P><1 P

X == U
064 062

luego, para que clorresponda a 1 c.c. de sangre la
cantidad de glucosa que encontramos, tenemos
que dividir P’ por 0.64, v por lo tanto, también
el segundo término de la ecuacion (a), es decir,
multiplicar el denominador P por 0.64, y asi te-
nemos : " ' ’

.

H_ < 084

P para l cc. = - —— :
H’ X 0,64
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v el mismo factor en el numerador y en el deno-

minador se destruye. Nos queda, como formula
final,

H

Miligramo de glucosa por c.c. =
. H

que es la formula que habiamos expuesto an-
teriormente.

La delicadeza v exactitud de este método
colorimétrico para la determinacion rapida de la
glucosa en la-sangre, queda _\dem»ostrada por el
analisis de los resultados obtenidos en el dosa'je
de soluciones de glucosa preparadas especialmen-
te, para comprobacion del método.

Solueidén ‘ Desage

de glucosa o'oo i de la giucosa olov
0,50 0,49
1 1
1,50 1,52
2 1,99
2,50 2,50
3 3,01

Este método, que ha sido empleado por mu-
chos autores norteamericanos que se han ocupado
de estos asuntos, ha silo también criticado por
algunos v modificado por otros, no en su, parte
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substancial, sino simplemente en su modus ope-
randi.

Pearce (11%) critica el método v dice que
cuando hay que hacer varias determinaciones si-
multaneas se necesita una buena dosis de pa-
ciencia al hacer la evaporacion hasta sequedad
de los 11 c.c. de liquido, agregando que es nece-
saria mucha atencion para evitar que el ligquido no

‘salte fuera del tubo. La primera objecion, cuan-

do se trata de muchas determinaciones simulti-
neas, no deja de tener algtn valior, pero ¢ gqué
procedimiento de dosaje de cualguier naturaleza
que sea, cuando hay que hacer muchos, no es lar-
go y cansador? Por otra parte, para evaporar
los 11 c.c. de liquido, como se hace a la llama
directa, se tarda cinco minutos como maximum.
En cuanto a la segunda objécién, gracias a
las bolitas de cristal v las gotas de aceite mi-
neral que se le agrega v siempre qué el tubo no
sea muy pequeflo, no merece mayor atencion.
Para subsanar estos inconvenientes, Pearce,
después de haber probado el bafno de arena, de
aceite, etc., propone, para efectuar la evaporacion
que el o los tubos, sean llevados al autoclave,
donde durante 15 o 30 minutos, son sometidos
a una presion de 2.5 kilogramos por centimetro
cuadrado, o sea unas 2 y media atmésferas mas



o menos, aduciendo como argumento en su fa-
vor, que con este procedimiento la operacion cs
mas corta v mas exacta, pues no hay peligre
de gue se derrame ni una gota de ligquido.

Por otra parte, en lugar de tomar 8 c.c. del
' liquido después del primer filiraje, solo toma 6
c.c., pero ésto no représenta ninguna utilidad ni
simplifica el calculo. ,

Para afianzar su modificacion, publica un
cuadro de dosajes comparativos, efectuados con
ios dos métodos sobre soluciones de glucosa co-
nocidas. Como puede verse en ¢l, no ref)resenta
ninguna ventaja, pues los dos acusan mas o me-
nos las mismas diferencias:

rasage de Ia giucosa ojoo

Solucion de glucosa oleo Evaporado

‘I‘ en el auLociave fvaporado a mano
i |

0.8 ‘ 0,79 . 0.81

1 \ 1 { 1

1,2 i 1,22 i 1,18

1,4 i 1,38 | 1,43

1,6 ‘ 1,61 1,62

1,8 L 1,84 1,78

2 i 204 2

Epstein publica a fines de 1914, antes que
Lewis v Benedict publicaran su procedimiento,
una modificacion del mismo, que no consiste na-
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-

da mas que en tomar una muestra de sangre de
0.2 c.c., gque saca por puncion del pulpejo del
dedo o del 16bulo de la oreja. En realidad ésto
no repersenta ninguna ventaja sobre el método
de Lewis-Benedict.
, Myers y Bailey ('16) introducen algunas mo-
dificaciones en el método de Lewis-Benedict, que
a nuestro modo de ver complican en vez de sim-
plificar el procedimiento. ’

En lugar de mezclar la sangre con la solu-
“cion de acido pl’criéo, le agregan directamente
0.20 grs. de acido picrico pulverizado, agitan vy
luego llevan el tubo a la centrifuga. Del liguido
que sobrenada después de la centrlfugacmn to-
man 3 c.c., le agregan bicarbonato de sodio al 20
por ciento, introduciendo luego el tubo en un re-
cipiente con agua hirviendo durante 15 minu-
tos. Se deja enfrlar v se anade agua hasta ob-
tener 10 c.c., y 1o comparan va sea con el co-
lorimetro de Hellige, con el prisma de acido pi-
cramico, 0 con el colorimetro de Duboscq, ha-
ciendo una solucion tipo con 0.6 grs. de glucosa.
Para nosotros, ademas de gue la centrifugacion
alarga la operacion, el mavyor inconveniente de
esta modificacion consiste en que se le agrega
¢l acido picrico en polvo, y éste, como sabemos,
en frio, tarda mucho tiempo para disolverse, no
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consiguiéndose a veces una perfecta disolucion.
Es por eso que preferimos el uso de la solucion
de acido picrico, por-ser mas sencilla v exacta
su medicion, v porque la mezcla se hace rapida-
mente. '

Fstando escrito va este capitulo, nos Hega
el ultimo numero de The Journal of Biological
Chemestry, que trae una modificacion hecha por
el propio Benedict a su primitivo método de dosa~
je de la glucosa en la sangre.

Benedict (117), después de refutar a sus cri-
ticos v gueriendo despojar a su primer método
de todo aquello que pudiera ser un inconvenien-
te para el uso de su procedimiento, lo sim-
plifica haciendo de él un método que no trepi-
damos en llamar ideal.

El nuevo procedimiento es como sigue:

Se toman 2 c.c. de sangre, ya con una pi-
peta de Oswald o con una jeringuilla, se vierte
dicha ca}ntidad de sangre en un recipiente tarado
de 25 c.c., agregandole luego el agua de dos la-
.vados de la pipeta o jeringuilla, es decir, 4 c.c.
Después se completa hasta 25 ¢.c. cOn una so-
lucign de acido picrico e hidrato de sodio (que
ya veremos como se prepara), se agrega una gota
de alcohol para evitar la espuma vy el todo se
agita.
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Después de unos minutos de espera, sc fil-
tra, v del liguido filtrado, que debe recogerse
en un tubo bien seco, se toma 8 c.c. exactamen-
te medidos vy se le agrega 1 c.c. 'de una soiu-
cion al 20 por ciento de carbonato de sodioc an-
hidro. El tubo se tapa con algoddén y se sumerge
en un récipiente con agua hirviendo, donde se lo
tiene 10 minutos o mavyor tiempo (Benedict alir-
ma que aln estando media hora en el agua hir-
viendo la coloracidon no se altera).

Se retira, se filira debajo de un chorro de
agua fria v se completa con agua destilada has-
ta 12 c.c. v medio (se puede diluir hasta 25
c.c. cuando la coloracion es muy intensa, tenien-
do que multiplicar en este caso por 2 el resul-
tado final).

Después, se lleva la solucion al colorimetro,
donde se la compara con una solucién tipo.

La solucién tipo se puede preparar de tres
modos diferentes : '

1o Se puede hacer simultineamente con el
dosaje una solucién tipo que contenga 0.64 mi-
ligramos de glucosa, disueltos en 4 c.c. de agua
destilada, mas 4 c.c. de la solucion picrico-sddica,
mas 1 c.c. de la solucién al 20 por ciento de
carbonato de soda anhidro. El tubo se sumerge
durante 10 minutos en el agua hirviendo v lue-

[3
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go sc completa hasta 12.5 c.c. con agua des-
titada.

‘90 1,a segunda solucion tipo, se prepara con
4cido picramice, haciendo previamente una solu-
cion que contenga 0.10 grs. de acido picramico
v 0.20 grs. de carbonato de sodio anhidro en un
litro de agua. De esta solucién se toman 126
¢.c., se le agrega 1 c.c. de la solucion de car-
bonato de sodio al 20 por ciento v 15 c.c. de
la solucion picrico-gédica, completandose hasta
300 c.c. con agua destilada.

Esta solucidén tipo es permanente y muy
exacta, dando una coloracion igual a la que da
una solucién qgue contenga 0.64 miligramos de
g].u.coéa preparada como indicamos anteriormente
y diluida hasta 12.6 c.c.

3o I.a tercera solucién tipo se puede pre-
parar con bicromato de potasio, en el caso de

. gque no se encuentre 0o no se quiera preparar
acido picramico, pero, como €l mismo autor del
procedimiento lo dice, no es de una exactitud
absoluta, aunque sc¢ puede emplear.

' La solucion se prepara disolviendo 0.80 grs.
de bicromato de potasio puro en un litro de agua.

Cdlculo: El calculo se hace aplicando esta

férmula final:

Lectura de la solucién tipo

Lectura de la solucién a do#ar

> 10 = miligrs. glucosa %, ,
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Hemos realizado una serie de dosajes en so-
luciones de gluc‘os'a conocidas, obteniendo, como
puede verse en el cuadro adjunto, mavor exac-
titud que con el método original de Lewis-Be-
nedict,.

Dosaje d¢ la glucosa ofoo

© Bolucidn de gluvosa oloo
Método Tewis-Benedict Método Benediet
) 0,50 0,49 0,50
1 1 1
. 1,50 1,48 1,49
2 1,98 2
§ ’ 3 2,99 . 3

Liste procedimiento es muy sencillo v casi
se puede decir de resultados exactos, pues las

pequefias variaciones que se observan dependen
no de las reaccionas mismas, sino de la aprecia-

» cion en el colorimetro, gque una vez habituado
a ¢él, desaparecen.

Como vemos, Benedict ha simplicado el me-
canismo de su método de dosaje, avudando la
lectura en el colorimetro, porque las gotas de
aceite mineral que se usaban en el método ori-
ginal enturbiaban la solucién, dificultando mu-

. chas veces la apreciacion de la intensidad de la
coloracion, Por otra parte, como él mismo lo dice,

S
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se pueden tomar muestras de 1 c.c. de sangre
en lugar de 2, teniendo que hacer en este caso
la primera dilucién con la solucion picrico-sodica
hasta 12.5 c.c. en vez de 25, que habiamos in-
dicado. Pero haciendo -esta dilucién, no tenemos
cantidad suficiente para hacer determinaciones
duplicadas, que por lo demas no siempre son. ne-
cesarias.

Preparacion de la solwcién pierico-sédica.—

La solucion picrico-sodica, se prepara con 36
gramos de acido picrico pulverizado, que se di-
suelven en 500 c.c. de una soluciéon al 1 por
ciento de hidrato de sodio, v 400 c.c. de agua
caliente. Se agita hasta completa disclucidn, se
filtra v se completa hasta 1 litro.

20— PDosaje de la giucosa en la orina

No me extenderé en demasia, pasando en re-
vista los innumerables métodos propuestos para
el dosaje de la glucosa en la orina, dado que
no es éste el primordial objeto del presente tra-
bajo, sino que simplemente v para completar este
capitulo, describiré los tres métodos que hemos
empleado, dos de ellos muy conocidos v el ter-
cero, el de Benedict, relativamente moderno.
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METODO DEL LICOR DE FEHLING — Para ha-
cer este dosaje, se comienza por defecar la ori-
na, pudiéndose hacer- por distintos procedimien-
tos, pero el mas empleado por su sencillez es
el del reactivo de Courtonne. Se toman 100 c.c.
de orina, se le afiade 10 c.c. de reactive de
Courtonne, se agita y se [iltra. La orina queda
asi diluida con un décimo de agua.

Una vez defecada la orina, se c¢oloca en una
Bureta. Por otra parte, en una capsula se co-
locan 10 c.c. de licor de Fehling titulado, se le
agrega 40 c.c. de agua v se hace hervir. Luego
se deja caer gota a gota la orina defecada que
habiamos colocado en la bureta, sin déjar de ca-
fentar la solucion, hasta que el color azul de
ésfa desaparezca, siendo reemplazado por una co-
loracién débilmente amarillenta. -

Para conocer mejor el limite de esta reac-
cién, sobre la piedra de toque en la que se ha
colocado ferrocianuro de potasio y acido acético,
se deposita, recogida 2on una varilla de vidrio,
una gota del liguido de la capsula; cuando no
se produzca coloracion marrdn, es sefial de que
la operacion esth terminada. ’

Se lee lo gastado en la bureta, sSupongamos
que sea b c.c. de orina, cantidad que se ha ne-
cesitado para decolorar los 10 c.c. de licor de
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‘Fehling que, como sabemos, representan 0.05 grs.
de glucosa. L.Luego se puede establecer la siguien-
te proporcion:

5:0,05: :1000: x

0 sea :

0,05 x 1000

-

2

X = = 10 de glucosa %,

Pero estos 10 por mil de glucosa son para
la orina defecada, y como la hemos diluido al
décimo con el reactivo de Courtonne, a esa ci-
fra le debemos afadir su décima - parte, v asi
tendremos la proporciéon de glucosa en la orina
sin defecar.

MeTopo pr Caussrk Bonnans — El método
de Causse Bonnans (''8) es una modificacion del
anterior, con la que se¢ evita la pérdida de tiem-
po, esperando que se deposite en parte el oxidulo
cuproso v el examen en la piedra de toque.

Se opera como sigue: Se toma 10 ‘c.c. de
la solucion A v 10 c.c. de la solucion B de licor
de Fehling, se deposita en una capsula, agre-
gandcle mas o menos igual cantidad de agua, v
5 c.c. de ferrocianuro de potasio al 5 por clento.
Se hace 'hervir. Desde una bureta que contiene
la orina pura ¢ diluida, segan la proporcion de
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glucosa que nos lo ha indicado la investigacio 4
cualitativa, dejamos caer primero a pequefios cho-f‘
rros, luego gota a gota, haciendo hervir siempre
el liguido de la capsula. 1
El tinte del liguido pasa del azul al verde,
después al amarillo v finalmente a una colora- ,
cién morena negruzca, que indica que la ope-'
racién esta terminada. ]
El calculo se basa en que el licor de Fehling
empleado (10 c.c. de la solucion A mas 10 c.c. 1:
de la solucién B) es reducido con 4.2 c.c. de E
una solucion de glucosa al 1 por ciento, y se k-
aplica la siguiente formula : :
ML@ = gramos de glucosa por litro
n

MeTODO DE BENEDICT — Benedict publicé b

en 1911 un nuevo procedimiento de dosaje de
glucosa en la orina, que es el siguiente: Se co-
locan 25 c.c. de reactivo de Benedict exactamente
medidos, en una capsula, se le agregan 10 o 20
gramos de carbonato de sodio cristalino, un poco
de piedra pémez cristalizada o talco v se ca-
lienta a ebullicién sobre la llama libre, hasta que
el carbonato esté completamente disuelto. Se di-
'luyen 10 c.c. de orina con agua destilada hasta
completar .100 c.c. (cuando la cantidad de glu-
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cosa es pequefia se pueden usar otras diluciones
' o sin disolver).
Ze llena la bureta con la orina hasta el O,
v se deja caer sobre la solucion cuprica hirvien-
_do, rapidamente al principic y luego lentamen-
te, cuando el color empieza a desaparecer, has-
ta que el color desaparezca del todo. Se forma
entonces un precipitado blanco. Si la mezcla se
reconcentra demasiado durante el proceso, se
agrega agua para reemplazar la evaporada.

Cdlelo: La reduccion de los 25 c,e. del
reactivo es efectuada en esas condiciones exac-
tamente por 50 miligramos de glucosa. La ori-
na vertida en la cipsula desde la bureta contiene
dicha cantidad de glucosa.

Si la.orina fué disuelta 10 veces, la can-
tidad por ciento de glucosa se obtiene aplican-
do la siguiente formula:

0,050 x 1000 x X -— grs. de glucosa %

La ventaja de este método, sobre el de I*eh-
ling, siguiendo un camino semejante, es que la
solucion es menos alcalina, el aztcar no es tan
profundamente descompuesto por los alcalis, vy
por lo tanto, el peligro de oxidacion por el oxi-
geno del aire es menor.

La terminacion de este método es definiti-
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va, pues es hasta decoloracion completa, lo que
no sucede en el de Fehling, que es imprecisa.
La hermosa aprectacion de este método con-
siste, en el cambio de concentracién de la so-
lucién de cobre, pues cuanto menos cobre es
empleado para oxidar cada molécula de glucosa,
el peligro de oxidacién por el aire crece.
El reactivo de Benedict tiene la siguiente
férmula :
Sulfato de cobre eristalino .- . . . . . | 18 grs.
Carbonato de sodio eristalino . . . . . . 200
Citrato de sodio o potasio . . . . . . . 200 ,,
- Sulfocianuro de potasio . . . . . . . 125

Ferrocianuro de potasio zl 5 % . .. .. 5 c.e.
Agua destilada, ¢. s. para . . . . . . . 1000 e.c.

Se disuelve gl carbonato, el citrato y el sul-
focianuro en 700 c.c. de agua. Se disuelve el

sulfato de cobre en 100 c.c. de agua v se lo
agrega poco a poco a la solucién anterior. Fi-
nalmente se le afiade el ferrocianuro y se com-
pleta hasta 1 litro con agua destilada.
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Glucemias fisioldgicas y patoldgicas







CAPITULO V

Variaciones de la glucemia

Como decimos en otro lugar, la cantidad
normal de glucosa en la sangre es, en término
medio, de 1.20 por mil. Ahora bien, esta can-
tidad puede sufrir oscilaciones que dependen de
varias causas, variaciones que tienen su impor-
tancia vy que trataremos de pasar en revista.

Debemos de considerar dos grandes grupos
de variaciones, de la proporcion de glucosa en la
sangre :

lo—Variaciones fisiolégicas.

2¢—Variaciones patologicas.

1o—Variaciones fisiolégicas

La glucosa en la sangre, como muchos otros
cuerpos en el organismo, sufre oscilaciones en
mas o en menos, sin que exista una causa pa-
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tologica, es decir, una lesion organica determi-
nada que las produzeca, sino simplemente bajo
la accién de los distintos estados fisiologicos por
los que pasa el organismo. Estas variaciones son
las lamadas fisiologicas, v tienen mucha impor-
tancia, a pesar de que apenas han sido estudia-
das, porque su conocimiento nos evita interpre-
tar erréneamente algunas conclusiones en el cam-
po experimental.

Nosotros, siguiendo a Baudouin (¥}, dividi-
remos estas variaciones fisiologicas en:

A) Variaciones durante el mismo dia.

B) Variaciones durante varios dias.

A) VARIACIONES DURANTE EL MISMO DIA

Las variaciones durante el dia de la canti-
dad de glucosa vertida en el torrente circulato-
rio, sin efectuar un trabajo muscular intenso, son
nulas o muy insignificantes. Asi es que tendre-
mos en cuenta los factores que puedan gravitar
‘de una manera decisiva sobre el tenor de glu-
cosa en la sangre, v estudiaremos cada caso en
particular, de acuerdo con Baudouin.

a) Sin la influencia alimenticia, de una he-
morragia y del esfuerzo muscwlar — La curva
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glucémica que se obtiene apartando la influen-
cia de la alimentacién, de una hemorragia inten-
sa o del esfuerzo muscular, es. como puede verse
en el cuadro ne. 1, casi una horizontal. vale de-
cir, que las variaciones fueron insignificantes :
0.09 por mil' como méaximo.

La experiencia fué efectuada en un perro de
26.300 gramos, joven, vigoroso, en ayunas, muy

i
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Cuadro 1

1" toma alas 4 p. m. : 1,14 de glueosa 000,
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docil vy que no hizo ningtn esfuerzo durante la
experiencia. Se hicieron tomas de sangre de me-
dia en media hora, de la arteria femoral, em-
pleando anestesia local con cocaina.

El cuadro ne. 2, es la curva glucémica de

una mujer, a la que se le hizo de hora en hora,
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3 ventosas escarificadas, y que permanecid en
reposo en €l lecho, sin tomar ningun alimento
durante ese tiempo. En este caso, las tres mues-
tras dieron resultados casi equivalentes.

El cuadro ne. 3 representa la curva glucé-
mica de un individuo sometido a las mismas con-
diciones v al que se le tomaron cuatro muestras
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Cuadro 2

1.* foma a las 3 p. m.: 1,13 de glucosa ofoo.
2.4 SR RN R S “ i
3 =% (1 Mo U S0 3 W

” ”n

n »

de sangre de la vena del codo, Se obtiene, como
se ve, casi una horizontal.

Se puede admitir, por lo tanto, que en un
individuo en reposo, alejado de las comidas, la
glucemia es constante.

b) Influencia de hemorragias intensas — Ya
(Claudio Bernard habia dicho: «Los animales a
los cuales se les provoca grandes hemorragias
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presentan este aumento de la glucosa en la san-

gre, al punto de aparecer como glucosuria», Un
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Cuadro 8

1." toma a las 3 p. m.:
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3.2 5

. 1) P 11}
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1,02 de gluecosa ojoo.
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perro que al comienzo de las experiencias tenia

1.56 por mil de glucosa en la sangre de la ca-
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Cuadro 4

rotida, es sometido después a diferentes expe-

riencias v dejado debilitado y extendido durante

o SR TR TR
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mas de tres horas en la mesa de experiencias.
La sangre tomada en el mismo vaso da entonces
al analisis 3.50 de glucosa» (véase cuadro na-
mero 4).

En un dosaje efectuado por nosotros en un
perro de 11 kilos, con alimentacion normal, he-
mos obtenido las cifras siguientes:

Sangrc antes de la hemorragia . . . 1,10 de glucosa ooo
Sangre después de hemorragia intensa. 1,75 ,, " »

Ebstein y Boher, al ocuparse de estas va-
riaciones, dicen gue el aumento ‘de la glucosa
en la sangre no es mas que aparente, v argu-
ven que la proporciom que se encuentra antes de
la hemorragia, es en el volumen total de la san-
gre, mientras que después de la sangria este vo-
lumen ha disminuido, produciéndose una verda-
dera concentracion.

Lépine (120) dice'que, indudablemente, hav
que tener en cuenta la disminucién de la canti-
dad de sangre, pero, no es suficiente para justi-
ficar la afirmacién paradojal de que no se pro-
duce mavyor cantidad de azucar después de una
pérdida de sangre no muy intensa, porque en mu-
chos casos el aumento de la glucemia no esta
en relacion con la pérdida sanguinea.

La mavyoria de los autores explican esta hi-
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perglucemia como debida a una hiperglucogenia
hepatica. Quinquand (1213 ha hecho notar que esa
hiperglucemia se produce atn en los animales
inaniciados, pero debemos tener en cuenta que,
atn en esas condiciones, el higado no esta des-
provisto de glucogeno.

Es por lo tanto posible, que exista un cier-
to grado de hiperplucogenia hepatica en un ani-
mal inaniciado v sangrado.

Segun Lépine, la _hiperglucemia posthemo-
rragica seria, en realidad, producida por una
reaccion gque transforma el azucar combinado en
azhOcar libre.

Por otra parte, Niche (122) ha probado que la
hiperglucemia consecuiiva a la sangria no es im-
pedida por la esplacnectomia bilateral ni por la
extirpacion de las capsulas suprarrenales, sien-
do, por lo tanto, debida a una accion directa de
la anemia aguda sobre el higado.

De 1o que antecede, se deduce la. importan-
cia de no hacer grandes tomas de sangre para
efectuar los dosajes, v de no emplear animales
débiles v pequefios, sino grandes y resistentes,
a los efectos de que los resultados de las cox-
,periencias no puedan ser erroneos, debido a la
accion de la hemorragia sobre la glucemia.
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¢) Influencia de los esfuerzos musculares —
La «nfluencia de los esfuerzos musculares sobre
la glucemia es muy neta, y se hace nolar en esos
perros que, una vez atados a la mesa de expe-

riencias, se defienden, tratando de zafarse de las

ligaduras que los retienen. Es analoga, a la hi-
perglucemia que acompaia a las convulsiones es-
tricnicas, v se produce porque el musculo, en
su continuo ejercicio, necesita mavyor cantidad

(1)

330 4 4.70 5 530
Horas

Cnadro 6

1. toma a las 3 p. m.: 1,36 de glueoza oloo.
e o Rl T e L R & 9
FEO S S ey el U L e 5 3
C Sl i T AT e P 3

de combustible, que toma de la glucosa circu-
lante, obligando al higado a una mavor produc-
cion de dicha substancia.

El cuadro ne. b es el grafico de una expe-
riencia efectuada sobre un perro de 15 kilogra-









































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































