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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-




— 24 —

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
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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
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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.
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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




Py

- 78—

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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s LR S SRR T TP L o
ST SRS s st Da RV
Bitir i 4o it AR X

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.
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3 =% (1 Mo U S0 3 W
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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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1." toma a las 3 p. m.:
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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-
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mos, en ayunas, de buen estado general y que
“durante todo el tiempo se debatié sin cesar. -

Las tomas se hicieron de media en media
hora, de la arteria femoral, empleando la cocaina
como anestésico local. El cuadro ne. 6 es la cur-

va glucémica de otro perro de 15 kilogramos,
en ayunas, y gque hacia contmuns esfuerzos por
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librarse, presenfando por momentos verdaderas
crigis de sofocacion. Las tomas se hicieron con

35 minutos de intervalo
Como se ve, en estos casos ya hay a la me-

) a
dia hora un aumento neto de la glucosa en la
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sangre, que llega a su mAximo a la hora, para
decrecer luego.

d) Influencia de la alimentacién — La in-
fluencia de los alimentos en la glucemia fisio-
légica es muy manifiesta vy se la conoce deside
hace mucho tiempo. !

Sauvage fué el primero que en el afio 1763
llama la atencion a este respecto, citindonos el
caso de una glucosuria alimenticia en un hombre
gue habia abusado del vino dulce. Cuarenta afios
mas tarde, es decir, en los comienzos del siglo
XIX, Nikolas v Guendcville hicieron observacio-
nes analogas a las de -Sauvage.

Schmith, en 1850, hizo notar la pos1b111dad
de_ obtener experimentalmente este fenémeno, ha-
ciendo ingerir fuertes dosis de azilcar: Becker,
en 1854, repite las experiencias en el conejo,
v Moslen, 4 afios después, en si mismo. Recién
en 1875, Colrat (123) aplica estos conocimientos
a la clinica, creando la prueba de la glucosaria
alimenticia.

Para hacer el estudio de la influencia de
la alimentacion sobre la glucemia, dividiremos
las experiencias en dos grupos:

1lo—Con glucosa pura.

20 Con alimentacién mixta.




1o—Con glucosa pura

a) En el animal — El cuadro ne. 7 repre-
senta el grafico de la glucemia de un perro de
18 kilos. en avunas desde la vispera, Y al que
se le hacen cuatro temas de sangre de la femo-
ral, con anestesia local, introduciendo con una

sonda en el estomago, 25 grs. de glucosa pura,
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Cuadro 7

1." toma a Jas 415 p. W, : 0,97 de glucosa olco.
A las 4,30; 20 ges. de glueosa introducidos en el estomago.
9% toma @ las 5,00 p .m.: 106 de glueosa ojco.
s Snles e BB ke 1,2y 5
S PR 0 = e A e

disueltos en 6 grs. de agua. Ll animal estuvo
tranquilo durante toda la experiencia.
Fl aumento de la glucemia que se produce,

aunque ligero, es bien neto.
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Veamos ahora la introduccion de la glucosa

en el intestino. A un perro de 25.300 gramos,
vigoroso, en ayunas desde hacia 24 horas, v
| i . :
'I1| . previos dos dosajes de glucosa con media hora
,|ﬁ de intervalo, se hace una laparotomia bajo anes-
i ) ] . ;
'ii'l tesia local v se le inyecta en un ansa del intestino
i 25 grs. de glucosa disueltos en 100 de agua.
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Después, se hacen cuatro tomas de sangre, cu-

vos dosajes pueden verse entel cuadro me°. 8.

Se constata una glucemia fuerte, cbtenién-
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dose, al cabo de una hora, el maximum, para
luego decrecer lentamente.

A otro perro de 22 kilogramos, se le inyec-
ta en el intestnio, repitiendo la misma opera-
cion anterior, 25 grs. de glucosa. El cuadro ne. 9
representa el grafico de los resultados obtenidos.
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Cuadro 9
1* toma alas 3 p. m,: 1,19 dé glueosa o|oo.
S AE R Bl | i o
A las 345: 25 grs. de glucosa introducidos en el intestino.
3 toma a las 4,15 p. m.: 2,04 de glucosa oloo.
Sl st 4db 5 2,00 o i
D S P P

5" "

La curva nos muestra un aumento notable
de la glucosa en la sangre, pero quizas en esta
experiencia tengamos que darle una parte de la

causa de ese aumento al esfuerzo muscular, pues,
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como vemos, va la segunda muestra tomada antes

de invectar la-glucosa, nos acusa un aumento,

pero, a pesar de todo, siempre la hiperglucemia
se produce.

b) En el hombre — En el hombre la prue-
ba de la hiperglucemia tiene aun mucha mas im-
portancia v seguridad que en los animales, por-
que en aquél, no podemos atribuir a otras cau-
sas, esfuerzo, etc., los resultados obtenidos. Se
han elegido sujetos normales, de 18 a 25 afios,
dentro de lo posible no alcoholicos, sin ninguna
- lesion clinicamente apreciable, haciéndoles inge-
rir 150 grs. de glucosa, disueltos en 300 grs. de
agua, cantidad que no es excesiva v que corres-
‘{pond‘e méas o menos a la cantidad de hidratos
de carbono de una comida normal.

Baudouin ('2t) llama coeficiente glucémico
a la relacion que existe entre la cantidad de glu-
cosa por mil de la muestira de sangre, que se toma
después de la ingestion del azdcar, v la muestra
tomada antes de dicha ingestién.

A un hombre normal, de 16 afios, se le hace
la primera toma a las 9.30 a.m., estando en ayu-
nas. Inmediatamente después, se le hace ingerir
150 gramos de glucosa, tomandose luego de hora
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en hora dos muestras més. La curva glucémica
es la indicada por el cuadro ne. 10,

El coeficiente glucémico de la primera hora
es de 1.08 grs. v de la segunda thora 1.16 grs.
Como vemos, se produce una glucemia manifies-
ta, cuya curva, al cabo de dos horas, sigue una
linea ascendente, Sin embargo, Baudouin dice que
lo comin es que la mayor cifra se alcance al
cabo de una hora, para descender Tuego.
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Cuoadro 10

1.* toma a las 9,30 p. m.: 1,31 de glucosa oloo. '

A las 945: ingestion de 150 grs. de glucosa.

22 toma a las 10,30 p. m.: 1,42 de glucosa o|oo.
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A otro hombre de 95 afios, sano, le hace
tres tomas de sangre vy le da 150 grs. de glu-
cosa, obteniendo la curva glucémica indicada en
el cuadro namero 11. :

Bl coeficiente glucémico de la primera hora
es 1.34 y de la segunda 1.11 grs. :




1.* toma a las 3,15 p, m.: 1,02 de glucosa o|oo.
A las 3.20: ingestién de 150 grs. de glueosa.
2° toma a las 4,15 p. m.: 1,37 de glueosa o|oo.

3ll

El coeficiente glucémico de la primera hora
es 1.32 grs. v de la segunda, 1.11 grs.

”
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| Con un sujeto de 23 afos, sano y al cual
le repite las mismas operaciones anteriormente
indicadas, obtiene el grafico del cuadro n°. 12.
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Cuadro 12

1.* toma a las 3

2.* toma a las 4

3.

”

» 5,10

p. m.: 116 de glucosa o|oo.
A las 3,10: ingestién de 150 grs. de glucosa.

p. m.: 1,54 de glueosa o|oo.
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En todos estos casos, dice Baudouin haber
examinado la orina, encontrandola siempre nor-
mal.

‘Se puede resumir. por lo tanto. aque des-
pués de la ingestion de glucosa, va sea en el ani-
mal como en el hombre normal, la cantidad de
glucosa en la sangre aumenta, y que este aumen-
io tiene su maximo una hora después de haber
ingerido la glucosa.

El dato mas importante, es la relacion que
existe entre la segunda cifra v la primera, es de-
cir, el coeficiente glucémico.

¢ Cnal es el destino de este azucar absorbi-
do? Aun no se puede dar una explicacion sa-
tisfactoria. Para Csonka ('2), 0 se quemaria al
pasar por los estados intermediarios del metabo-
lismo, o es distribuido como glucosa en el cuer-
po, O es convertido en glucogeno vy depositado
en los tejidos, o es eventualmente convertido en

-

grasa.

20— Con alimentacion wmixta

Mc Donell v Underhill (126) basados en los
estudios hechos por Sherman vy Gettler sebre las
cenizas de ‘los diferentes alimentos, demostra-
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ron que las cenizas de las frutas v vegeta-

les son alcalinas v las de los cereales, carne,
pescado, son acidas, buscan la influencia que es-
tas distintas dietas puedan tener sobre el meta-
bolismo de los hidratos de carbono. :

Los experimentos fueron hechos sobre co-
nejos empleando las dietas usadas por Under-
hill (27), 1a dieta acida formada de 50 gramos
de avena vy bHO gramos de trigo; la dieta al-
calina de 500 gramos de zanahoria v la mixta
formada por 50 gramos de la primera v 250 gra-
mos de la segunda. Las tomas de sangre fueron
hechas a media mafiana v a media tarde. Ob-
tuvieron los siguientes resultados :

Conejo 25

= Glucosa en la |
< sangre oo
$T ‘
L e
[~}

* Cantidad

de alimento dado

Orina Dieta

T p.an. ‘

en gramos a.m

Mayo 20 | Zanahoria. 185 1.700| 0.119| 0.135 —
Granos.... -30
» - 21 » — — 0.122] 0.104/Alcalina {Mix¢a
» 22 > N 0.108; 0.104 >
> 28 | Zanahoria. 120 — 0.098| 0.114 »
Granos.... 39
Mayo 24 40 1.600! 0.114] 0.121/Alcalina
> 25 . 35 — 0.128| — » Acid
> 26 50 — |00 | — » crea
> a7 40 1.500| 0.089; 0.085 »
Mayo 28 430 — | 0.122] 0.13 |Alcalina-
» 29 500 1.500{ 0.129] 0.125 » R
> 80 3500 ~ jo1s = > Alealina
> 31 500 ] 1.400{ 0.121] 0.116 >

I




Cantidad 2 Glucosa en la !
Fecha de alimento dado 1‘ 2% sangre ojo Orina | Dieta
€ gramos E ,-f 5 a.an. p.m. | ;
| i
[
Abril 1 57 — | — 10.114 Alcalina |
» 2 40 1.400! G119 —
> 3 52 — O.[ll‘ 0.117 Alcahna
» 4 43 1.410] 0.092! 0.098; _
» 5 - 55 i — | 0.108' 0.081] — .
» 6 55 | 1160 0.100] 0.106' L Acida
» 7 60 — 1 0.100' 0.098 _
» 8 57 1,440 0.102 0.087| -
» 9 60 - { 0097 ‘ —
» 10 — 1.440! 0.196] 0.098! —
Abril 11 488 — 1 0.118 0.10 ’ —
» 12 500 1.500) 0.096/ 0.101] —
» 13 500 — 1 0.099
» 14 500 1.460| 0,109/ 0.11 \Mca]ma
» 15 500 0.126] 0.113] »
» 16 500 1.460] 0.115
: » 17 455 — 1 0.182 0.113‘ »
> 18 500 1.500 0.10%] 0.116 » Alcalina,
» 19 500 0.107) 0.118 »
» 20 500 1.520] 0.116| 0.101 »
» 21 500 - \ 0.110] 0.116 »
» 22 500 1 520’ 0.116| 0.121 »
» 23 500 — losy — »
Y 500 — '0/133] 0.138] .
Abril 95 52 - [ 0.117 0-193/Alcalina
» 96 50 1.520{ 0.0971 0.106 —
> 27 | 30 — o6 — | — i
» 28 25 1.500| 0.112! 0.119  — Acida
» 29 15 0.118 0.097 —
» 30 | 10 1.0, 0.113) — ; —
Conejo 27
H I
Abril 14’ — | 1.se0l — l — |Alcalina
- 15 160 7 o1l 0104 s
. 18 500 {1.900; 0.1 ~); - »
> 17 | 500 [ — [o.114 0.102 »
» 18 500 1.900| 0.098] 0. 094 » )
> 19 500 .— 1 0.114] 0.11 » {Alcalina
» 20 500 1.860. 0.108, 0.1161 »
» 21 500 — | 0.124 0.107! »
» 292 410 £.800 0.113| 0.110 »
> 23 500 || o O-116] — »
» 24 | 400 ! 1.780, 0.110l 0.123 » |
- Abril 23 — — | 0.115] 0.099'Alcalina
> 26 33 1.640] 0.110| 0.100 —
» 27 42 — o012 — —
, 28) il 1.620] 0.181 0. 107 — Acida
> 29 60 Zlol1e 0095
» 30’ 20 ‘ 1.540 0118’ — -
Mayo 1 5 — | o0.130 — J —
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Como término medio de todos los resulta-
dos obtenidos en 6 conejos, dan 0.109 de glucosa
por ciento con dieta acida v 0.117 por ciento con
dieta alcalina. :

Se ve claramente, que los efectos de las die-
tas acida y alcalina de Underhill sobre las glu-
cemias, son insignificantes, por no decir nulos.

Con una alimentacion indiferente Baudouin
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Cunadro 18

1.* toma a las 12,30 p. m. : 0,92 de glucosa alov,
A la 1,30: ingestién de comida mixta,

2." toma alas 2,30 p. m.:0,97 de glueosa o|oo.
SUY. S il ) SRS
4805 B0 0,98 ,; o -

obtiene los resultados que a continuacion trans-
cribimos.

a) En el animal — A un perro joven de 42
kilos se le hace una toma de sangre: a la hora
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se le da una comida compuesta de 385 gramos
de carne, 8350 gramos de pan y un litro de leche.
Después, de hora en hora, se le hacen tres
tomas de sangre Y Se€ obtiene el resultado si-
guiente de sus dosajes (cuadro ne. 13).
Como puede verse, la variacion nc es tan
manifiesta como en los casos en gue Se€ dio a

ingerir glucosa solamente.

b) En el hombre — A un hombre de 35
afios, sano, se le hace antes de la comida una
toma de sangre que da una glucemia de 1.21
por mil; después Jde una comida compuesta de
pan, carne y legumbres se encuentra una glu-
‘cemia de 1.36 por mil. El coeficiente glucémico
es de 1.13 gramos.

Tampoco en este caso, la variacién es muy
notable.

B)— VARIACIONES DURANTE VARIOS DIAS

Las variaciones que se observan en la glu-
cemia, durante un determinado namero de dias,
aun cuando al sujeto en experiencia se lo. colo-
que en condiciones especiales, no guardan una
norma constante.
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Las experiencias efectuadas para avaluar es-
tas variaciones las hace Baudouin, sobre anima-
les sometidos a un régimen fijo, que viven sje_am-
pre la misma vida v que a la misma hora se les
hace la toma de la muestra de sangre para el
analisis.

Un perro de 42 kilos alimentado con litro
y medio de leche, 500 gramos de pan, dado en
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GCundro 14
1" toma Sept. 12: 0,84 de glncosa oloo.
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dos veces y a la misma hora durante 8 dias v
al que se le extrae la muestra de sangre a la
manana, ha dado la siguiente curva glucémica
(cuadro ne. 14),

Constatamos una ligera elevacion al 4o dia,
pero oscila siempre airededor de 0.90 por mil.
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Otro perro de 30 kilos, vigoroso, con régi-
men riguroso v aniforme de 1 litro de leche v
300 gramos: de pan diarios, ha dado la curva
glucémica siguiente (cuadro ne. 157.

Fn este caso, vemos despues de una lige-
ra elevacion, una caida continua de la curva.
Quiza se pueda interprefar como debida a una

alimentacion insuficiente.

3 1
B kL
12 3
L e
E s
=wlE > <
) “
o S
< M
“. o9 b
22 i
= o8 S LIRS =
e =
Lo JEl1 ¢ IRl
5 r e 13 T3 T
Se[:{ierrbrn
Cuadro 15
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Los ensavos hechos en el hombre, con lige-
risimas variantes, casi dan cifras constantes.

Es muy probable que estas leves variaciones
dependan de las irregularidades de la tempera-
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tura exterior o de otras circunstancias hasta
ahora mal conocidas. Seria algo analogo a lo
que pasa con la presién arterial.

VARIACIONES DE LA GLUCEMIA SEGUN EL PUNTO
EN QUE SE TOME LA MUESTRA DE SANGRE

Ademéas de las glucemias fisiologicas que
acabamos de pasar en revista, debemos consi-
derar aqui, aunque no sea mas que de una ma-
nera sumaﬁa, antes de pasar a estudiar las de
origen pat»ol‘c')gic‘o, las variaciones de la cantidad
de glucosa de la sangre de un mismo sujeto, se-
gun el vaso del que se tome la muestral

Y debemos estudiarlas aqui, va que ellas no
obedecen a ninguna causa extrinseca o anormsel,
sino que dependen exclusivamente de factores de
circulacion.

Podemos tener en cuenta para el estudio de
esta cuestion:

4) Diferencia entre la arteria v la vena ve-
cina. :

B) Diferencia entre dos departamenios vas-
culares.
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A) Diferencia entre la arteria y la vena vecina

Las experiencias efectuadas a este respecto,
han sido siempre llevadas a cabo, va sobre la
arteria v la vena femoral, va sobre la vyugular vy
la carotida.

Cl. Bernarc{, desde un comienzo, se ocupa
del estudio de las variaciones de la glucemia de
]a sangre ‘de una arteria v la vena vecina, efec-
tuando al respecto una serie de dosajes de los
que extraemos a continuacion algunos resulia-
dos:

Perro ‘ Arteria femoral ‘ Venan femoral Diferencia

| |
. 1 o
No 1l l 145 oloo | 0,73 ojoo 0,72
N.oe 2 151 N 1,39 ! 0,12
No 3 t 125, | 099 026
i

] - . ]
Perro N \ Arteria carotidea \ Vena yugular \ Diferencia
Neo 1 1,10 olon . 0,67 oloo ‘ 0,43
N.e 2 \ 1,10 ., 0,83 ., \ 0,27
N.° 3 ! 1.51 , ~

0,95 | 056
x

l S

Como se puede colegir examinando las ci-
fras anteriores, existe una gran diferencia en-
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tre la pfopxorcién de glucosa contenida en la san-
gre de la vena y de la arteria vecina, en favor
de esta ultima. .

Chauveau (128), en un articulo publicado
en 1856 sobre este mismo punto, llega a con-
culsicnes analogas, aunque las cifras encontradas
por este experimentador, no arrojan tanta dile-
rencia; Lépine yv. Barral (120) encuentran aun me-
nores diferencias. :

Otros autores como Pavy (1) v Von Mehrfng
van mas lejos aun, llegando a negar que existan
diferencias apreciables entre la glucosa de la san-
. gre venosa y arterial del mismo departamento
vascular.

Lépine v Boulud se han ocupado nuevamen-
te de esta cuestion, rodeandose de todas las ga-
rantias necesarias, para que los resultados que
obt}lvieran, no fueran pasibles de critica.

* Tuvieron especialmente cuidado, de que el
animal permaneciera lo mas quieto posible, prin-
cipal argumento de Pavy en contra de las con-
clusiones de Cl. Bernard vy otros autores; ar-
guyendo que el trabajo muscular al quemar el
azucar, obligaba al higado a una mavyor gluco-
génesis, de donde la mavor proporcion de glucosa
en la sangre arterial. Las dos muestras las to-
maban simultaneamente. Operando en csta for-
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ma han obtenido una diferencia a favor de la
asngre arterial; sin embargo, encontraron casos
en los que la diferencia cra en favor de la san-
gre venosa.

Fn nuestras experiencias, hemos obtenido
resultados analogos a los de I.épine vy Boulud,
tratando siempre de colocarnos al efectuarlas,
dentro de las mejores condiciones fisiolégicas,
para que los resultados obtenidos no estuvieran

viciados ‘de error.

- 1

Perro l Arteria femoral ‘ Vena femoral ' Diferencia
|

No 1 \ 1,10 ojoo ~ 1,10 oloo 0,—

No 2 S F: S R L1131, 0,13

No 3 \ 0,98 .\ 1,10 0,12

Ne 4 |105 b 108 0,02

B Diferencia entre dos departamentos vasculares

Segun lo habia va dicho Chauveau, la can-
tidad de glucosa seria la misma en -toda la san-
gre del arbol arterial. Tiffenbach, sin embargo,
cree observar una ligera disminucion que va des-
de ¢l centro a la periferia.

Este mismo problema para la sangre veno-
sa, adquiere mayor importancia v ha sido. muy

discutido.
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Asi, mientras Cl. Bernard, basado en su va
célebre experiencia para demostrar la funcién
glucogénica del higado, admite diferencias bas-
tante apreciables, entre un circuito venoso y otro,
Pavy niega la existencia de tal diferencia.

Claudio Bernard (181), para demostrar su afir-
macion, efectuaba la siguiente experiencia: «So-
bre un perro que no habia sufrido ninguna ope-

- racion, descubre la vena yugular del lado de-
recho y lleva hasta el corazon una sonda de goma
elastica que ha introducido por la vena cava,
haciéndola pasar luego del corazén hasta llegar a
la vena cava inferior. Con el dedo introducido
por una abertura estrecha, practicada en-el flan-
co derecho, se puede palpar la sonda v juzgar
exactamente su posicion». )

«Las cosas asi dispuestas, estando la ex-
tremidad de la sonda por debajo del abocamiento
de las venas renales, se ejerce una ligera presion
con el dedo sobre la vena cava para impedir el
reflujo samrguineo de arriba hacia abajo v se as-
pira la sangre proveniente Unicamente de la par-
te situada por debajo de las venas renales».

«Se retira luego la sbnd‘a, hasta que su ex-

tremo se encuentre a nivel del diafragma; se
comprime con el dedo la vena cava, entre la ex-
tremidad de la sonda v la desembocadura de las
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venas renales v se aspira la sangre, que no pue-

‘de venir ni de los rifiones, ni de los miembros

inferiores, sino solamente de las venas hepati-
cas que se abren por encima del punto compri-
mido»,

El resultado que obtuvo con las dos mues-
tras de sangre es el siguiente:

Sangre de la vena cava inferior por debajo de

las venas renales . ....... ..o 0,54 de gluc. o|oo
Sangre de la vena ecava inferior por encima del

diafragria ... il 112, ” »

Luego agrega: <Estas experiencias fueron
repetidas varias veces con resultados analogos.
Asi es que hay un punto en la vena cava infe-
ricr, hacia el diafragma, en donde el azticar au-
menta. Los vasos que traen esta substancia, no
son las venas renales, en que la sangre por el
contrario es muy pobre en azlcar; son las ve-
nas supra-hepaticas que vienen a desembocar por
encima del diafragma, precisamente en el punto
en donde nosotros hemos constatado un aumento
de azucar».

Seegen (132), por su parte, hace una serie
de experiencias en perros con una alimentacion
rigurosamente reglada, obteniendo los resultados
siguientes :




Gluecosa ojoo

Indicuciones | - — -
V ! o
IVenn ponaisup‘_ eh"es;)aim[ Cardtida
! 1 |
.—En 8 perros en inaniciéu de 6 ° !
a 10 dias .4 2.60
.—En 9 perros algunas horas des-

pués de una comida de almidén 44 .61 |
.—En 6 perros, 2 a 4 horas des- : \

puds de comida azucarada ... |
.—En 3 perros después de una co- |

mida de azfecar y dextrina.. .. b6 ¢ 8.20
.—En 8 perros, 2 a 3 horas dos-

pués de una comida de cirne.. 1.41 .81
.—En 8 perros a régimen de grasa 1.14 | 17

Segiin Seegen, siempre habria en la sangre
de las venas supra-hepaticas, un Tuerte aumen-
to de la proporcion de azucar. ‘

" Chauveau, después de numerosas experien-
cias que confirman las conclusiones del sabio
maestro, afirma que no teniendo en cuenta la
sangre de la vena porfa, duranie la digestion de
las materias azucaradas, de las venas supra-he-
paticas v ‘de la porcion supra-diafragmatica de
la vena cava inferior, la glucemia del resto de la
circulacion venosa, no presenta diferencias apre-
ciables.

En cambio, va en 1877 Von Mering (1%%)
publica bajo la direccion de C. Ludwig, un tra-
bajo en que llega a conclusiones que no estan
en favor de una mavor cantidad de glucosa en la
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sangre de las venas supra-hepaticas. Lépine tam-
bién parece que no es partidari‘o de las conclu-
siones del maestro Bernard.

Y finalmente, Pavy siempre se ha opuesto de
una manera‘ ‘tenaz, en contra de estas conclu-
siones, afirmando gue en la sangre de la vena
porta v la de las venas supra-hepaticas, la glu-
cemia es siempre la misma. Sin embargo, a pe-

sar de las afirmaciones de estos autores, las con-
cliusiones de Cl Bernard, Seegen, efc., han en-
contrado la aprobacion de un gran nuamero de
experimentadores.







CAPITULO VI

.

20-—Variaciones patolégicas de Ia glucemia

Pasemos ahora a considerar las variaciones
de la proporcion de la glucosa en la sangl*d, que
dependen de una causa patologica.

Estas variaciones pucden ser de dos cate-
gorias: 0 en mas o en menos,

En el primer caso tenemos las hipergluce-
mias, que son las mas importantes v las mejor

conocidas. En el segundo, variaciones en menos,
tenemos las hipoglucemias.

HIPERGLUCEMIAS

Se llama en general hiperglucémicos, a aque-
llos sujetos que tienen mas de dos por mil de
glucosa en la sangre, sabiendo que la cantidad
normal oscila entre 0.90 vy 1.50, considerando
1.20 por mil como término medio.
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* En los diabéticos, por ejemplo, encontramos
hiperglucemias que varian entre dos y doce por
mil, siendo éste el fendmeno capital, aunque
siempre se habla de glucosuria v no de glucemia,
siendo que aquella es una cohsecuencia de ésta.

Vamos a tratar de estudiar las principales
glucemias de origen patologico.

GLUCEMIAS GLANDULARES
L4

Bajo este nombre, pasaremos en revista las
variaciones del tenor de los hidratos de carbono
en la sangre, que tienen su origen en las altera-
ciones de las glandulas endocrinas, es decir, de
las llamadas de secrecion interna, que en estos”
ultimos tiempos en manos de habiles experimen-
tadores como Biedl, Falta, Von Noorden, Hedon,
Grissenger, Mincowski v muchos otros, han ad-
quirido tanta importancia que las han colocado
en primer plano al considerar estos asuntos.

Carnot, al estudiar este importante proble-
ma, dice: «Las glucosurias (glucemias) glandu-
lares, no son Unicamente de origen pancreatico.
Experimentalmente eilas pueden ser de origen ti-
roideo, salivar, suprarrenal v también clinicamen-
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te se conocen glucosurias tiroideanas, hipofisa-
rias, suprarrenales, etc,».

Estas glucemias de origen glandular, no
siempre son producidas tGnicamente por la alte-
racion de la glandula que les da el nombre, sino
que en su patogenia entra el concurso de otras,
pues es sabido que en el complejo problema de
la patologia endocrinologica, la delimitacion de
la parte que cada una de ellas toma en un pro-
ceso dado, hoy por hoy, casi no es posible.

Teniendo en cuenta ésto, estudiaremos:

1o—Glucemias de origen pancreatico.
20—(Glucemias de origen suprarrenal.
30— Glucemias de origen hipofisario.
4°o—Glucemias de origen tiroideo.
Hho—Glucemias de origen genital.

1Lo—Glucemias de origen pancredtico

Hemos tenido que colocar en primer lugar
las glucemias de origen pancreatico, pues el pan-
creas, como va cstd universalmente aceptado, es
el 6rgano que por su secrecion interna intervie—
ne de una manera mas directa y eficiente en el
metabolismo de los hidratos de carbono, y asi
vemos que Marafion (13*) nos dice: «La accion
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de la secrecidn interna del pancreas sobre la pro-
duccion de la diabetes (1) es, en la actualidad,
un hecho incontrovertible ; las objeciones aisladas
de que aun es objeto se pueden s6lo tomar en
consideracion, como puntos de vista personales
sin ninguna trascendencia para la marcha de los
hechos». Esto ha sido probado experimentalmen-
te primero y clinicamente después. ‘

En 1889, Mering vy Mincowski (13*) extirpa-
ron el pancreas a perros que supervivieron, ob-
servando todo €l cuadro de la diabetes humana
con la glucosuria correspondiente.

Estas experiencias, llegando a los mismos
resultados, han sido repetidas por muchos auto-
res {Hedon (1%6), Lepine (1%7), etc.).

Liithje (1%8) en 1903, publica algunas expe-
riencias, en las gue los perros después de la ex-
tirpacién del pancreas, no presentaban la sinto-
matologia clasica de la diabetes, pero en cam-
bio habia una hiperglucemia bien acentuada. Lo
primero se explico luego por el examen anatomo-
patolégico del duodeno, donde se encontro un
trozo de pancreas.

Pi Sufier v Turrd (%), en perros privados

(1) Sabemos que en la diaheles hay una alteracién del equili-
brio del metabolismo de los hidratos de carbono y euyo sintoma pri-
mordial es el aumento de la glucosa en la sangre, es decir, la glucemia.
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de pancreas y no glucosaricos, no encontraron
hiperglucemia, aunque tampoco la negaron, acep-
tando que se encontraba en estado latente. Esto
lo probaban, porque en €soO8 perros el limite de
fijacion a los hidratos de carbono estaba dismi-
nuido. produciéndose la prueba de la glucosuria
alimenticia con menor cantidad de glucosa que
en el perro normal. ‘

Falta (%), por su parte, afirma que ha re-
petido mas de cuarenta veces la experiencia de
la extirpacion del pancreas, obteniendo siempre
la ‘sintomatologia de una diabetes grave.

La intensidad de la glucemia depende, den-
tro de otros factores, de la mayor o menor can-
tidad de pancreas extirpado.

La extirpacion parcial, dice Landmeyer, s0lo
origina un estado de glucemia pasajero v leve,
que al final aumenta debido a las alteraciones
consecutivas del trozo del pancreas dejado in situ
{ generalmente pr-océsos infecclosos ).

Para algunos autores, como Iiithje vy Mohr,
tendria influencia la temperatura sobre la pro-
porcion de glucosa encontrada en la sangre, au-
mentandola las temperaturas bajas. Pero Pi S6-
fier v Turré no han podido evitar ni disminuir
las glucosurias de los perros operados en in-

.
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vierno, pero elevando artificialmente la tempera-
tura ambiente.

La alimentacion, como es légico, también
hace variar en estos casos la proporcién de glu-
cosa. Los hidratos de carbono la aumentan, las
grasas no influyen en nada, quizas debido a que
no son absorbidas por la falta de jugo pancrea-
tico. La Inanicién evita las glucosurias segun
unos, pero Mincowski dice, que solo las retrasa.

La duracion de los perros despancreatomi-
zados oscila entre 8 vy 14 dias como maximo.
Las lesiones anatémicas que se encuentran nio
tienen importancia. Lepine llama la atencion, so-
bre el hecho de que en perros normales la inani-
cion los hace bajar rapidamente de peso, mien-
tras que en los perros sin pancreas no pierden
o pierden muy poco. .

Aceptada la influencia del pancreas en el
equilibrio de los hidratos de carbono vy acepta-

da también su secrecién interna, veamos de démn-

de proviene esta secrecion. Para dilucidar este
importante asunto, nos valdremos del estudio
anatomo-patologico del pancreas de los indivi-
duos diabéticos. |

Lépine (1) fué el primero que se ocupd
de ésto en 1889, diciendo que €l pancreas «no
es solamente una glandula que vierte su-secre-




cion en el intestino, sino una especie de glan-
dula vascular sapgul’nea»'; pero admitia que esta
secrecién interna provenia de las células de los
acini, que las suponia con una doble secrecion,
como las células del higado.

Laguesse, fué el que expuso que la secre-
cion interna provenia de los grupos de células
gue constituian lo que se llama islotes de Lan-
gerhans, v que les dio el nombre .de «células en-
docrinas». A pesar de las experiencias de este
autor para demostrar su afirmacion, hubo mu-
chos otros que le opusieron argumentos mas o
menos serios.

Com¢ prueba eminente de la indipendencia
funcional de los islotes de Langerhans, Lagues-
se dice, que en un conejo, al que hacia 25 meses
se le habia hecho la reseccion del canal de Wir-
sung y cuyos acinis habian desaparecido, per-
sistian dichos islotes. Por otra parte, invoca en
apovo de su hipdtesis las constataciones anato-
mo-patolégicas hechas en pancreas de diabéticos.

Sin embargo, algunos autores como Carnot
y Amet (142), citan casos que en la autopsia se
observaban lesiones insulares idénticas a las que
se encuentran en pancreas de diabéticos, v que,
sin embargo, durante la vida no presentaron nin-
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" guna alteracién del metabolismo de los hidratos
de carbono.

Pedemos decir con Lépine (13): «en resu-
men, parece natural que la secrecion interna del
pancreas provenga en parte de los islotes de Lan-
gherans, va que ellos no tienen conducto excre-
tor; yo estoy atn dispuesto a aceptar que ellos
tienen, a pesar de sus relaciones constantes con
los acinis, una cierta autonomia a esie respec-
fo; bero me parece excesivo tomarlos como los
agentes exclusivos de dicha secrecién»,

Por lo que antecede, vemos que en cuanto
se refiere al origen de la secrecién interna el pan-
creas, salvo alguna que otra discrepancia, todos
estin acordes en que proviene de los islotes de
Langherans. Veamos poy qué mecanismo esta se-
crecion obra sobre el metabolismo de los hidra-
tos de carbono, ,

Primitivamente se creyo que seria debido a
una irritacion o lesion de los reticulos nerviosos
simpéaticos, producida bor la grave operacién.
Pero esta teoria ha sido refutada por Mincows-
ki () y Hedén (1), que hacian el trasplante
del pancreas. Sacaban primero un trozo de .pé,n—
creas que injertaban debhajo ae la piel, una vez -
que el injerto habia prendido sacaban lo res-
tante del pancreas v observaban que en esta




forma no aparecia la glucosuria; pero ésta se
presentaba si extirpaban el trozo de pancreas que
habian injertado.

Chauveau y Kauffmann (%) suponen que
la secrecion interna del pancreas obraria sobre
el higado moderando la glucogénesis. Conheim
cree que obra sobre el musculo vy Hirsch supo-
ne que este profermento o gquinasa del pancreas,
activaria la acciéon glucogénica del higado.

Latont y Gley piensan que la secrecion en-
docrina del pancreas transformaria, por una ac-
cién fermentativa, las glucosas en glucdgeno, fi-
jando a éste en el higado.

Para Lépine, la secrecion endécrina pancrea-
tica, seria la que introduciria en el torrente cir-
culatorio, por el conducto toracico, un fermento
glucolitico encargado de doblar la glucosa; se-
ria la falta de este fermento en los individuos
que tienen lesiones del pancreas, localizadas es-
pecialmente en la parte insular del mismo o en
los animales despancreatomizados experimental-
mente, la que haria que la glucosa aumentara en
la sangre y que apareciera consiguientemente en
la orina.

N
1

Starling vy Knowlton (7)) sostienen gque la
causa del desequilibrio de los hidratos de car-
bono en estos casos, depende de una menor ca-
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pacidad de los tejidos para quemar la glucosa
v no de una produccidén exagerada de ésta. Con-
cluve diciendo que «el pancreas proporciona una
hormona, cuva presencia en la sangre es nece-
saria para que los tejidos sean capaces de que-"
mar el azuacar».

Pfliiger opina, que en el terreno experimen-
tal, son las lesiones duodenales producidas du-
rante la operacion, las causantes de la alteracion
del equilibrio de los hidratos de carhono; ¢l duo-
deno cjerceria una accion reguladora sobre la glu-
cogenia, pero como el miggno Pfliiger admitio des-
pués, lo haria por un mecanismo reflejo sobre
el pancreas.

Para. otros autores, el trastorno de la glu-
cogénesis no seria directamente producido por la
falta de la secrecion interna del pancreas, sino
que los elementos segregados por éste neutrali-
zarian la accidn opuesta de otras glandulas de
secrecion interna, principalmente la suprarrenal,
es decir, que se romperia el equilibrie endocri-
nolégico.

Asi Pende (14%) nos dice: «la diabetes hu-
mana verdadera, en la gran mavoria de los ca-
308, €s una distrofia pluriglandular endodcrino-
simpatica con predominio de la insuficiencia del

pancreas; una distrofia va preparada en la ma-
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voria de los casos por una anomalia hereditaria
del sistema nervioso simpatico o del sistema en-
décrino, sobre la cual anomalia en un cierto mo-
mento, la insuficiencia endderina del pémcréas se
cemplicaria después, a su vez, de la reaccion del
consensus patologico de las otras glandulas del
sistema».

Como vemos, nos encontramos ante un ver-
dadero caos de hipotesis mas o menos fundadas
sobre el mecanismo por el cual, la secrecion in-
terna del pancreas interviene en la regularizacion
del recambio de los hidratos de carbono.

Pasemos ahora a estudiar las lesiones ana-
tomo-patolégicas que se observan en el pancreas
de los individuos afectos de diabetes v que du-
rante la vida tenian hiperglucemia.

Lancereaux, basado en una serie larga de
observaciones, ha mostrado la importancia de las
lesiones pancreaticas en sujetos que preseniaban
su glucogénesis alterada.

I.as observaciones hechas a ese respecto son
numerosisimas. Weschselbaum, por ejemplo. cita
183 examenes anatomo-patologicos hechos en
diabéticos, Lubrasch 50, etc. Lepine divide asi
las lesiones encontradas en los diabéticos:

«1e Pancreatitis calculosa. La glucosuria
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aparece en el 45 por ciento de las pancreatitis
calculosas (Lazarus) v en menor namero de ca-
sos, segun Lépine v otros autores.

«20 Pancreatitis consecutiva a la compre-
sién del conducto de Wirsung en su desemboca-
dura en el duodeno. Por calculo, carcinoma de la
ampolla de Vater, etc.} estos casos son relativa-
mente raros.

«3° Cancer del pancreas. Todos los autores
citan la rareza de la diabetes en el cancer pan-
creatico; segtn Barde y Pic, en un cuarto de los
casos. Suele admitirse, que es preciso que la to-
talidad del pancreas esté invadida por la lesion;
pero hay observaciones incontrovertibles de glu-
cosurias con lesiones parciales de la glandula.

«4° Infeccién ascendente de los conductos

‘pancreaticos. Lepine, fundandose en las investi-

gaciones de Carnot sobre la produccion de pan-
creatitis infecciosas, supone que tal vez la in-
feccion de las vias pancreaticas por microbios
procedentes del intesting, preduzca la diabetes en
algunos casos (sin obstrucecion de las vias).
«He Pancreatitis por septicemia v toxemia.
Las pancreatitis agudas gue se observan en el
curso de ciertas infeccicnes (tifoidea, parotiditis,

sifilis) pueden convertirse en cronicas y origi-
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nar la diabetes; pero aan no se ha publicado
ninguna observacion enteramente demostrativa.

: ) «6e Pancreatitis cronicas por arterio-escle-
rosis o debidas a causas indeterminadas. El ma-
vor numero de las lesiones del pancreas encon-
tradas en la autopsia de los diabéticos puede
clasificarse entre las pancreatitis cronicas. Se su-
pone que la mavyor parte de las veces es la ar-
terio-esclerosis la que, de un modo analogo a
lo que ocurre en las nefritis cronicas, produce
la pancreatitis intersticial o cirrosis pancreatica '
que se observa en muchos diabéticos».

Sin embargo, todos los autopsiadores nos
hablan de observaciones hechas en diabéticos,
en los que no podia demostrarse ni una lesidn
anatomica grosera de la glandula ni alteracio-
nes microscopicas de los islotes.

FErich Wille (%) hace la prueba de la glu-
cosuria alimenticia en 800 enfermos del pan-
creas; en 60 casos de cancer obtuvo 14 resul-
tados positivos; en 131 de sifilis secundaria sdlo
7 veces aparecid la glucosuria. Pudo estudiar
77 pancreas de dichos casos, no observando nin-
guna lesién en casos en que durante la vida, se
pordujo la glucosuria alimenticia y en cambio

ésta no habia aparecido en casos donde habia




una lesion anatomica bien caracterizada. Sin emd
bargo, llega a la conclusion de que en un 66

por ciento de los casns, coincide la glucosuri
con una lesion del pancreas { pancreatitis, atros
fia, carcinoma, ete. ).
Tiene importancia también el caleulo que
Weschselbaum hace del volumen relativo de los
islotes con relacion al volumen total del pa
creas. Este autor encuentra en los diabéticos, qu
el volumen alcanza a 1.2 por ciento como términe
medio, mientras que en los individuos sanos, esa
proporcion es de 4.3 por ciento., .
Asi es que podemos decir con Marandén {150).;
«QQue en una inmensa mavoria de diabéticos exis-
ten lesiones del pancreas, sean del orden que
quiera, en tal proporcion vy con tanta intensidad,
que no puede negarse su relacion causal con la’
enfermedad». Porque atin en aquellos casos en
que hablendo desequilibrio del metabolismo de
los hidratos de carbono, no se encuentran lesio-
nes claras e los acinis, o bien, éstas son tan
finas que se nos escapan a nuestros medios de
investigacion, v finalmente pueden existir, como
atirma Pende (151), insuficiencias glandulares, sin
alteracion anatémica, por rotura del equilibrio en-
tre el sistema nervioso vegetativo y las glandu-
las endocrinas.



— 161 —

Do Glucemias de origen suprarrenal

En 1901, Blum ('#2) hace una publicacién
en la que sc ocupa de los resultados obtenidos
sobre animales, a los que habia inyectado adre-
nalina, observando en ellos, que ¢l tenor de la
glucosa en la sangre aumentaba.

Este hecho ,de observacién experimental, 16-
gicamente debia producir una marcada tenden-
cia de los c¢linicos vy fisidlogos hacia el estudio
de las alteraciones de la glucogénesis dependien-
tes de lesiones de las capsulas suprarrenales, Or-
panos que, como se sabe, segregan la adrenalina.

Actualmente sabemos que la secrecion de las
capsulas suprarrenales es uno de los factores fi-
siologicos que regulan el metabolismo hidrocar-
bonado. Si existen hechos en contra, por lo de-
mas susceptibles de errores de técnica, no tie-
nen valor en contra de los argumentos funda-
mentales, que afirman la intervencion de dichas
glandulas en la fisiologia de la glucogénesis, no
comprendiéndose que haya autores gue no quie-
ran admitirla.

Algunos experimentaderes oponen como ar-

gumento, que es necesario que las capsulas su-

prarrenales scgreguen dosis relativamente cleva-
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das de adrenalina, para que se produzea la hi-
perglucemia; pero no es de tenerse en cuenta,
porque como Bierry ha hecho notar, en las glan--
dulas suprarrenales hay adrenalina mas que su-
ficiente para que vertida en la sangre, en un mo-
mento dado, se produzca el fenomeno. Y asi, Her-
ter v Wakemann han producido la hiperglucemia
en un animal, al que le habian exprimido sus pro-
pias glandulas suprarrénafes.

Por otra parte, Bierry v Malloizel (%) han
chservado que después de la descapsulacion los
perros presentan una hipoglucemia muy marca-
da, siempre que la descapsulacion era doble y
total. Es una hipoglucemia rapida en aparecer, V
gue persiste atn después de algunas horas. He
aqui los resuliados obtenidos por algunos auto-
res:

\ Glucosa oloo

Perro T

~ Antes . Después
N.o 1 \ 1,17 oloo . . 0,84 oloo
Ne 2 i 1,32 . 0,87
N.°o 3 120 , 0,95
Ne 4 1,10 ,, 0,90

3

Como vemos, en todos los casos se acusa una

diferencia, que si blen no es muy grande, No es
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despreciable tampoco. A estos mismos animales
les inyectan después adrenalina de acuerdo con
las reglas impuestas para hacer la prueba de. la
glucemia adrenalinica, obteniendo un aumento de
la glucosa en la sangre, pero gue nunca es tan
intenso como en el animal normal.

Para establecer de una manera clara y pre-
cisa, la intervenciéon de la adrenalina (vale decir,
de las <¢apsulas suprarrenales de la que cons-
tituye su principal secrecion) sobre el recambio
hidrocarbonado, Doyon y Kareff (1%4) han hecho

experiencias estudiando la accion directa de la.

adrenalina sobre la glucogenia hepatica.

Para ésto, inyectaban adrenalina en ia vena
porta de un perro, observando luego la disminu-
¢ion v a veces la desaparicion del glucogeno del
higado. Efectuaban la experiencia como sigue:

A un perro de ftrece kilos, en ayunas desde
hacia 48 horas, le extraian un trozo de higado
de 20 gramos vy dosaban el glucdgeno. Luego le
inyectaban en una de las venas mesaraicas, um

centigramo de cloruro de adrenalina disuelto en
un centimetro cibico de agua; transcurrida me-
dia hora, sacaban otro trozo de higado de 20
gramos, del que dosaban el glucdgeno.

En el primer dosaje obtienen 0.61 grs. de
glucogeno.
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En el segundo dosaje obiienen vestigios.

Con estas experiencias, la accion directa de
la adrenalina sobre la glucogénesis del higado
queda demostrada, como también y de una ma-
nera categorica, la influencia de las capsulas su-
prarrenales en el metabolismo de los hidratos de
carbono.

Un afio después Doyon, Morel v Kareff (1)
repiten las mismas experiencias para avefi,guar
la participacion que pudiera tener el pancreas
en ese fendmeno. Para dilucidar ésto, antes de
efectuar la inveccion de adrenalina en una de
las venas mesentéricas,' hacen la ablacion del
pAncreas, observando que el glucogeno del higa-
do disminuye o desaparece vy que la proporcion
de glucosa en la sangre aumenta.

Otros autores como Drummond v Paton (196,
Bierry v Gatin-Gruzewska (17), Wolownik (158)
v Agadschaniang (1?), confirmaron con sus expe-
riencias los resultados que habian obtenido Do-
yon v Kareff.

Estas experiencias nos demuestran, gue la
adrenalina actaa directamente sobre la glucogé-
nesis sin intervencion de otros organos y o que
tienne una accion contraria a la secrecion endo-
crina pancreatica.

Otro argumento de gran valor en favor de
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la accion de las capsulas suprarrenales sobre el
metabolismo de los hidratos de carbono, nos lo
daria Mavyer (16°) con sus experiencias para estu-
diar el mecanismo de la glucosuria por puncién
del suelo del cuarto ventriculo, si se acep-
taran sus conclusiones. Este autor destruye
previamente las capsulas suprarrenales del ani-
mal en experiencia v observa entonces que el
fenémeno de (Claudio Bernard no se produce,
es decir, que no aparece glucosuria; y llega a
la conclusion de gue ésta se produce por inter-
medio ‘de las capsulas suprarrenales excitadas
por la puncién del suelo del cuarto ventriculo.

Por otra parte, segin Kahn (%) la puncion
del suelo del cuarto ventriculo produciria un au-
mento de la secrecion de epinefrina, pero de sus
observaciones, dice Stewart y Rogoff, no se pue-
de deducir que el aumento de epinefrina pro-
ducido por la puncion, alcance a la cantidad ne-
cesaria de adrenalina para producir la hiperglu-
cemia adrenalinica, cuando esta substancia es
invyectada.

Kahn v Starkenstein {('$?) hacen experien-
cias en conejos privados de sus capsulas supra-
renales, pero no investigan la hiperglucemia, sino
que buscaron el azucar en la orina, v segun se

desprende de sus protocolos, practicamente la
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cantidad de orina segregada es insignificante ; asi
€S que no se pueden temar en cuenta los resulta-
dos negativos, es decir, la no produccion de glu-
cosuria, por puncion del cuarto ventriculo, que
ellos obtienen.

Jarisch (162} secciona primero todas las co-
nexiones del higada con el sistema nervioso cen-
tral y luego hace la puncion del cuarto ventriculo
obteniendo hiperglucemia siempre gue persistian
las conexiones nerviosas de una capsula supra-
renal, v el fenémens no se producia cuando las
conexiones nerviosas de ambas estaban seccio-
nadas. Pero este autor, no hace sino una sola
estimacion del tenor de aztcar en la sangre un
tiempo después de la puncién, asi es que no sa-
bemos cuanto' era ese tenor antes de la expe-
riencia'y, por lo tanto, no poidemos apreciar si
existia o no hiperglucemia. Cita cifras de 0.164
de glucosa por ciento como hiperglucemia, cuan-
do sabemos due esta cifra la podemos encontrar
normalmente y mas aun, después de una inter-
vencion como la efectuada por Jarisch a sus ani-
males de experiencia.

Ademas, este autor operaba bajo anestesia
con éter, otro factor al que se puede atribuir
los casos de hiperglucemia que encontro.

Al lado de estos autores, que hacen inter-
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venir las capsulas suprarrenales en la hipergluce-
mia v glucosuria por puncion del cuarto ven-
triculo, tenemos otros que lo niegan.

Wertheimer v Battez encuentran glucosuria
en tres gatos después de la puncién y a los que
previamen‘te se les habia extraido ambas supra-
renales. Freund v Marchand afirman que la in-
fluencia de la puncion se ejerce directamente so-
bre el higado, sin la intervencion de las capsulas
suprarrenales.

Trendelenburg v Fleischhauer piensan ‘que
la puncién no actila por intermedio de la hor-
mona. adrenalinica, pues la secrecidén de este cuer-
po no es aumentada por la puncién, deducién-
dolo ésto, de que con la puncion, la presion ar-
terial apenas sufre una ligera elevacion, mientras
que con la inyeccion de la minima cantidad de
adrenalina necesaria para provocar la glucosu-
ria, dicha presion aumenta de una manera no-
table. Pero la conclusion de estos autores no tie-
ne mucho valor, porque no han investigado el
tenor de glucosa en la sangre ni su aparicion
en la orina.

Stewart v Rogoff (%) efectuaron experien-
cias para dilucidar ésto, tratando ‘de ponérse al
abrigo de todo error y de toda critica. Opera-
ron sobre conejos a los que les extirparon las
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capsulas suprarrenales con un intervalo entre la
extraccion de una vy otra, que variaba de 11 dias
a 8 meses; la puncion la hicieron de 10 a 81
dias después de 1a extragcién de la segunda cap-
sula, bajo anestesia local con clorhidrato de etilo.
Los resultados obtenidos son los siguientes :

i Conejo N.o 155

Febrero 15: Kxtraeeién de capsula suprarrenal izquierda.
) Septiembre 13: Extraccién de eipsula suprarrenal derecha.

: Noviembre 2: Peso 3,275 kilos,

11,30 a. m.: 0,102 % de glucosa en la sangre.

11,45 a. m.: Punecién del 4. ventrineulo.
1 12,30 p. m:: 0205 9% de glucosa en la sangre.
1,50 p. m.: 0,134 % de glucosa en la sangre.
' 220 p. m.:" 0,216 9. . _
i 2,20 p. m.: El conejo es muerto por puncién del corazén, glict-

]‘ . geno hei)ético 7,40 9.

Conejo N.o 181

Noviembre 30: Extracién de edp. sup. ren. izquierda.
Febrero 19 de 1918: 2480 k.
i 12,30 p. m. (de la oreja) 0,115 % de glucosa cn la sangre.
| 12,50 p. m. Puneidn.
) 2,40 p. m. (de la yugular) 0,349 de glucosa % en la sangre.
il 4,00 p. m. (de la yugular) 0,449 de glicosa % en la sangre.

|
‘i’ ) Noviembre 19: Ex'raccién de eAp. sup. ren. derecha.
I
|

I Asfixia durante 20 minutos.
’ 4,30 p. m.: 0.517 % de glucosa c¢n la sangre.
Glugégeno higado: 2,44 %.

Conejo N.o 188

Noviembre 19: Extirp. de c¢dp. sup. renal derecha.
Febrero 13 de 1918: Extirp. de e4p. suprsrrenal izquierda.
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Mayo 12: 2,12 k.

10,40 a, m.: (oreja) 0.102 % de glucosa.
11,00 a. m.: Puneidén. ~

12,10 p. m.: (yugular), 0161 % de glueosa.
12,55 p. m.: (yugular) 0,176 %, de glucosa.
Asfixia 20 minutos.

1,15 p. ™. : (yugular) 0,262 % de giucosa.
Glucdgeno hepitico 2,35 %.

Como vemos, en todos los conejos se ob-
serva una marcada hiperglucemia, tanto despues
de la puncion como después de la asfixia.

Estos mismos autores en su trabajo, publican
algunos casos en que no se produjo hipergluce-
mia o ésta era insignifichnte, pero fué siempre
en los conejos en que el tiempo que transcurrio
entre la extraccion de la segunda capsula supra-
renal v la puncion fué muy corto. Por otra parte,
en los conejos que tenian como testigos también
s6é presentaron casos en que la hiperglucemia no
se produjo vy hasta hubo algunos que presenta-
ron hipoglucemia. Por lo tanto, los casos nega-
tivos carecen de valor, para poder destruir las
conclusiones de dichos autores.

Ademés, estos autores han demostrado que
la formaciéon y almacenage del glucogeno en el
higado por la extraccion de ambas capsulas su-

prarrenales o la extirpacion de una v la seccion
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de- las conexiones nerviosas de la otra, no es
afectada.

De estas experiencias se puede sacar en con-
clusion de que contrariamente a lo que cria Ma-
ver y los otros autores ya citados, las capsulas
suprarrenales no intervienen con su secrecion en
la produccién de la hiperglucemia y glucosuria
por puncion del suelo del cuarto ventriculo.

Pero apartandonos de esta cuestidon, las ex-
periencias de Morel, Doyon, Kareff, etc., ete., no
ncr permiten, a mi modo de ver, aceptar como
pretendia Zuelzer (19), que estas glandulas in-
tervengan de un modo directo v constante en la
produccion de la diabetes pancreatica, aunque
aceptemos que en condiciones anormales, una, ma-
vor secrecién de adrenalina, pueda ser uno de los
factores patologicos que aumenten la glucemia,
en dicha afeccion.

~Y no podemos aceptar la concepcion de
Zuelzer, pues la glucemia vy la glucosuria, su con-
secuencia, que produce la adrenalina, no es mas
que uno de los factores de la dia,betés, faltando
todc el resto de los sintomas de ese complejo
cuadro patologico, Por eso, nos parece yna ex-
cesiva libertad de concepto, la de Blum, al crear
el grupo de diabetes suprarrenales (Nebennieren-
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diabetes), cuando solo puede hablarse de gluce-
mia suprarrenal.

La clinica también nos da valiosos argu-
mentos para afirmar las conclusiones que acaba-
mos de expresar y que ahora pasaremos en re-
vista,

Los enfermos afectos de lo que Josué y Va-
guez han descripto bajo el nombre de sindrome
suprarrenovascular, producido segun dichos au-
tores, por la hiperplasia v consiguiente hiperfun-
cion de las capsulas suprarrenales (la autopsia
les ha dado la razén), presentan una hiperadre-
nalinemia con la hiperglucemia causada por agué-
lla. Las c¢bservaciones no son muchas, quizas por-
que no se ha tenido en cuenta este factor en el
examen de los enfermos, pero existen algunas.

Neubauer ha encontrado hiperglucemia en
dos cascs de mnefritis ceronica con hipertension,
que en realidad corresponden al tipo de supra-
rencovasculares.

Marafion (%) cita cuatro casos en los que
ha notado glucosuria (hiperglucemia, por lo tan-
to) en enfermos que clinicamente se podian co-
locar dentro del sindrome de Josué v Vaquez
(presentaban hipertension, ruido de galope, sen-
sacion de ahogo, albuminuria, etc.) vy que no

presentaban ningun sintoma de diabetes. Las glu-
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cosurias oscilaban entre 2.02 y 26 gramos por
litro. i

Es verdad. que no en todos los casos que
clinicamente se pueden catalogar como suprarre-
novasculares se.encuentra hiperglucemia, pero és-
tio depende, o bien porque éste es un sintfoma va-
riable y probablemente intermitente, o bien por-
que se hallan en juego otros factores que tam-
bién intervienen en el metabolismo de los hidra-
tos de carbono y que contrarrestan la accion de
la adrenalina.

La contraprueba de estos ejemplos.de gluce-
mias por hiperfuncionamiento de las capsulas su-
prarrenales, son las hipoglucemias que se obser-
van en las afecciones en que hay hipofunciona-
lismo de las mismas, como sucede en la enfer-
medad de Addison. Sabemos, que en esta enfer-
medad las capsulas suprarrenales estan destrui-
das total o parcialmente por procesos infecciosos,
generalmente tuberculosos.

Porges y Bernstein (1¢7) han observado esta
hipoglucemia en tres casos de addisonianos, en-
contrando 0.33, 0.52 vy 0.67 por mil de gluco-
sa en la sangre (Porges).

Ya vimos que Bierry y Malloizel habian ob-
tenido experimentalmente esta hipoglucemia en




173 —

animales a los que se les habian destruido las
capsulas suprarrenales.

¢ Cual es el mecanismo por el que ta adre-
nalina produce este trastorno en el metabolismo
hidrocarbonado ?

Podemos dividir con Marafion este mecanis-
mo en lbs tiempos gsiguientes:

10 _La adrenalina irrita el sistema nervioso
simpatico; ésto se prueba porque destruyvendo
este nervio, va sea intoxicando los animales con
qnicotina como lo hacia Hirayama, con crisotoxina
(Loewi}, la inyeccion de adrenalina no va se-
guida de glucemia.

Esta irritacion se produce en la periferia v
no en el origen central del nervio, pues la do-
ble seccion de los mismos, DO interrumpe e} fe-
nomeno ( Pollack ). Pero si en lugar de hacer la
experimentacion en un animal joven, se hace en
un adulto, Bierry v Morel han demostrado gue
la seccion del simpatico no evita la glucemia.

20 F] simpético produce la movilizacion
del glucogeno del hisado, como SC ha demos-
trado por las experiencias va citadas, en que vi-
mos que el 'glucégeno del higado disminuia ©
desaparecia degpués de la inyeceion de adrena-

lina en una de las venas mesentéricas. La contra-

prueba la ha cfectuado Falta v Priestley (1)
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aislando el higado por ligadura de sus vasos,
observandose entonces que la glucosuria no se
producia.

.Cuando el glucégeno del higado ha desapa-
recido, se pone en juego el de los musculos ©
bien la glucosa se hace a expensas de las subs-
tancias albuminédideas, como lo ha demostrado®
Falta, Rudinger v Eppinger.

3o—T.a movilizacion del glucégeno hepéati-
co vy muscular hace que la glucosa se desborde
en la sangre, produciendo la hiperglucemia v la
glucosuria que es su consecuencia; pero en es-
to uftimo ‘es necesario tener en cuenta el factor
renal.

Para concluir, podemos decir, que es yva un
hecho fuera de duda que las capsulas suprarre-
nales intervienen de una manmera directa en el
mantenimiento de la constante glucémica, y ésto
To preuba tanto la experimentacion como la cli-

“nica.

3o—CGlucemias de origen hipofisario

Desde hace muy poco. tiempo se conoce la
accion que €jerce la hipdfisis sobre ‘el metabo-
lismo de los hidratos de carbono.




Existen observaciones clinicas de giucosu-
rias que han aparecido en sujetos afectos de en-
fermedades de la hipdfisis; unas con hiperfun-
cion de la glandula, como la acromegalia v el gi-
gantismo; otras con hipofuncion de la misma,

como en el sindrome de Froélich o distrofia adi-

poso-genital.

- Pero recordemos-que la hipofisis no puede i
fisiologicamente considerarse como una glandu- o
‘la tnica, sino como la reunién de dos distintas:

la anterior, formada por tejido epitelioide, cuya

secrecion regula el crecimiento del individuo, vy J
‘la posterior, formada en realidad de las porcio- |
nes intermedia v nerviosa, cuya secrecidon ele- o ’3‘
, ‘

I

‘va la presion arterial y aclia sobre el metabo-
. lismo. l .
: Sin embargo, practicamente hablaremos de
- hiper o de hipofuncion de la hipofisis, sin entrar !
3 en consideraciones s1 corresponde a la parte an- E
terior o posterior. ‘
~ En los casos de hiperfuncion de las glan-
dulas (gigantismo y acromeéalia) la glucemia vy

glucosuria concomitante es muy irecuente, Han-
semann (19) observd. doce casos de glucosurias
en 97 acromegalicos que estudid. Hinsdale en-

contréo en 130 casos de la misma enflermedad
idéntico fendémeno. , N
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Borchardt ha reunido 63 casos de glucosu-
ricos entre 176 acromegalicos. Pierre Marie se-
nala la glucosuria casi en la mitad de los casos
por €l observados y Fischer llega a considerar
considerar la glucosuria «como una compafiera
casi consiante de la acromegalia».

La glucosuria en estos enfermos, aparece ge-
neralmente en los periodos terminales, aunque
también en algunos casos es observada desde un.
principio. ’

Otras veces existe en un principio y desapa-
rece después o es substituida por una tolerancia
anormalmente grande para los hidratos de car-
bono. _

Marafién. cita un caso de un muchacho de:
quince afios atacado de acromegalia v en el que
no encontré nunca glucosa en la orina.

En los casos de hiperpituitarismo atenuado,
es decir, aquellos que tienen lo gue se ha lla-
mado el habito hipofisario, en el que se obser-
van los signos acromegalicos sin que lleguen a
establecerse nunca de una manera neta, tampo-
‘co se ha observado glucosuria.

Pero en todos estos casos, la glucemia v glu-
cosuria experimental se produce mucho mas fa-
cilmente que en los sujetos normales.

. Borchardt en su estadistica presenta 8 ca-
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sos de glucosuria alimenticia positiva ;- Falta cita
8 casos entre 8 examinados, en que también la
prueba fué positiva.

Experimentalmente haciendo hiperhipofisa-
rios con invecciones de hipofisina, algunos auto-
res han conseguido hiperglucemias v glucosurias;
en cambio otros obtuvieron resultados contrarios.
Ya volveremos sobre el asunto en el capitulo co-
rrespondiente.

En los casos de hipofuncion hipofisaria el
limite de asimilacion de los hidratos de carbo-
no esté mas elevado v asi, en perros privados
experimentalmente de la hipofisis, la glucosuria
adrenalinica ( Aschner) y la alimenticia, se pro-
ducen dificilmente con relacion a los animales
testigos.

En el hipopituitarismo espontianeo (sindro-
me de Frolich), segun Falta., se ha constatado
una mayor tolerancia para la glucosuria alimen-
ticia que en los sujetos normales.

Cusching v Bernstein han encontrado en to-
dos los casos de insuficiencia funcional de la hi-
pofisis una hipoglucemia bien neta. )

Y finalmente, podemos decir con Falta que
«en la distrofia hipofisaria no s6lo hay una ten-
dencia a la glucemia y glucosuria, sino que exis-

te una anormalmente elevada tolerancia para los

et
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hidrates de carbono . Para terminar diremos que
la secrecion de la hipdfisis se comporta (‘Onl()‘
la -de la tiroides vy la de tas capsulas suprarre-
nales. excitando la transformacion de los princi-
pios hidrocarbomados,

do--Ghucemins Ade oricen tiroideo

El vol de la secrecion del cuerpo tiroides en §
el metabolismo de los hidratos de carbono no 4

esta aun cstablecido de una manera clara v pre-
cisa.

La glucosuria ha sido sefialada por muchos
auteres (Lannois, Ludwig, etc.) en el curso de
diversas alecciones de dicha glandula. Estas ob-
servaciones han si.l.a') hechas en sujetos que pa-
decian 1a enfermedad de Dassedow, es decir, en
casos en que habia un hiperfuncionalismo tiroi-
deo, pero también se han hecho idénticas obser-
vacliones en sujetos atacados de mixedema, vale
decir, cuando hay un hipofuncionalismo de di-
cha glandula.

Como vemos, el estudio de este complicado
problema no es claro ni de sencilla interpreta-
c16n.

En realidad, dado ¢l enorme nGmero de su-
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jetos alectos de la enfermedad de Bassedow, Ins
estadisticas de los casos en gue aparccen con
hiperglucemia no alcanzan una clevada propor-
cion. Songues v Marinesco en 1897 pudieron reu-
dir 26 cbservaciones con una personal; Dienot
en 1898 habia reunido 31 casos; Griffit solo en-
contro dos entre 32 enfermos por ¢l estudiados.
Kocher cn su trabajo publicado en 1902, entre
un enorme numero de casos por él observados,
s6lo cita 2 con glucosuria. Parisot {17} en sus
investigaciones sélo cncontréo 46 casos.

Bolot cita un caso de glucosuria ohservada
en un individuo con bocio v Bar (17 nos habla
de otra cbservacidon en una mujer con la misma
afeccion.

Bar llama la atencion sobre la relacion que
puede existir entre la glucosuria v los trastornos
secretorios del cuerpo tiroides en las mujeres en
cinta, considerando que no se trata de una simn-
ple coincidencia, sino, que la glucosuria es pro-
ducida por una verdadera hiperfuncion de la
glandula tiroidea, pues es sabido que en aguel
estado todas las glandulas endodcrinas adquleren
un mavor funcionamiento.

Parisot ha estudiado la capacidad de asimi-

lacién para los hidratos de carbono en 8 enfertos
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de Bassedow, no pudiendo sacar conclusiones
definitivas por la inconstancia de los resultados.

Segun Eppinger v Hess la inconstancia de la
glucosuria en el hipertiroidismo no es un hecho
que obedece al capricho, sino que depende del
tipo de enfermedad a.que perienece el sujeto.
Si es un vagotonico, es deecir, en el que predo-
mina la exaltaciéon del vago v es poca o nula
la excitacion del simpatico, la glucosuria alimen-
ticia sera negativa. Si por el contrario se trata
de un caso simpaticotonico o sea con hiperto-
nia del simpatico, la prueba sera positiva.

Haciendo sujetos hipertirolideos, por inges-
tion de comprimidos tiroideos, ya sea con una
finalidad experimental o terapéutica, se ha ob-
servado también la glucemia.

Esto fué lo que observo Béclere en un mixe-
dematoso que habia tomado en 11 dias noventa
v dos gramos de tiroides. Lorand ha visto en un
caso de acromegalia sin glucosuria, aparecer esta
ultima después de un tratamiento tirocideano vy
que so6lo aparecia en los casos de enfermedad
de Pierre Marie, cuando conjuntamente existen

, sintomas de hipertiroidismo, faltando en cambio

en los casos de acromegalia que iban acompa-
nades de mixedema.
Dale James ha observado una glucemia que
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se prolongd por mas de una semana en un en-
fermo tratado con comprimidos tiroideos.

Notthaft (172) ha estudiado un caso muy in-
teresante de bocio-exoftalmico causado por inges-
tion exagerada de tiroidina v que presentaba
una glucosuria muy manifiesta, desapareciendo
ésta a los quince dias de haberse suspendido la
medicacion tiroidea.

Sin embargo, algunos autores llaman la aten-
cion sobre estos hechos, basados en que a pe-
sar del enorme numero de enfermos que ingie-
ren preparados tiroideos, las glucosurias que apa-
recen son muyv escasas. Asi vemos que Strauss
en 15 sujetos que habian tomado medicaciéon ti-
roidea durante 25 dias, s6lo en 3 de ellos apa-
rece glucosuria. Stabel (1) en 35 enfermos ob-
servados por él, solamente en uno encontré azi-
car en la orina.

Becker (171), en 362 casos tratados, no en-
contré uno solo con glucosuria y Maranén tam-
poco en 400 enfermos tratados con tiroidina.

Es necesario, por lo tanto, admitir en la pa-
togenia de esta glucosuria, ademéas de la accion
de la tiroides, la intervencion de causas particu-
lares favorecedoras de dicho [endmeno que se en-

cuentran, sobre toedo, en ciertos trastornos de la
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nutricién y ante todo el factor individual de pre-
disposicion a la glucosuria.

' Segun "algunos autores, este factor indivi-
dual seria una insuficiencia del pancreas, llegan-
do algunos de éstos como Falta, Newburg v No-
bel, a declarar de una manera terminante, que
la tiroidina solo produce glucosuria en los dia-
béticos.

Pero si bien es cierto que la glucosuria es-
pontanea no es comun, en cambio encontramos
la provocada en todos los casos, habiendo una
verdadera disminucion del limite de asimilacion
para los hidratos de carbono.

Como argumento decisivo para probar la ac-
ciéon de la tiroides en el metabolismo hidrocar-
bonado, cito las experiencias de Marie Parhon
(). Esta experimentadora ha estudiado la ac-
cion de la tiroides sobre el glucégeno hepatico
v muscular. Con este fin, daba a conejos duran-
te un determinado tiempo comprimidos tiroideos,
dosando el glucdogeno del higado antes vy des-
pués del tratamiento. Los dos dosajes arrojan una
diferencia bastante acentuada, haciéndonos ver
que el glucogeno hepatico disminuye en una pro-
porcion elevada, mientras gue el muscular lo ha-
ce muv poco.

Se debe admitir, que la tiroides estimula la
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funcién glucogénica del higado o en otros tér-
minos, que en el hipertiroidismo espontaneo o
el producido por el tratamiento tirv()ideo, la trans-
formacion del glucogeno en glucosa estd aumen-
tada, de donde la hiperglucemia vy la cglucosuria.

De mas esta decir, que en todos los casos
citados anteriormente, como lo ha probado Hirsch,
antes de producirse la glucosuria aparece la hi-
perglucemia.

Como contraprueba de las conclusiones an-
teriores, veamos como sc comportan los hidra-
tos de carbono en los sujetos que presentan un

" hipofuncionalismo tiroiden. Se puede decir en
regla general, gque el poder de asimilacion del
azucar en los mixedematosos es superior al nor-
mal.

Esto se desprende de los trabajos de Eppin-
ger, Falta v Rudinger, que afirman que slempre
que se haga la extirpacion pura de la tiroides no
aparecc jamas glucosuria y la ingestion de fuer-
tes dosis de azucar no la hace aparecer.

Sin embargo, otros autores llegan a conclu-
siones opuestas. Esta disparidad de opiniones se
puede explicar teniendo en cuenta que en los
efectos producidos por la extirpaciéon del cuer-
po tiroides de los animales, entran en juego tam-
bién las funciones de las glandulas paratiroideas
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que parecen intervenir en el metabolismo de los
hidratos de carbono de una manera distinta que
la tiroides.

Falkenberger en 11 perros por ¢l operados
v en los que hubo glucosuria, aparecieron ata-
ques de tetania, siendo esfo ultimo un sintoma
paratireoprivo, mientras que no se presentd nun-
ca en los tireoprivos solamente. Hirsch obtuvo
idénticos -resultados en 14 perros operados en
que aparecio la glucosuria con la tetania.

En otro capitulo veremos que en los anima-
les paratireoprivos se encuentra, tanto en la san-
gre como en la orina mavor cantidad de guanidi-
na y metilguanidina, substancia que aislada e in-
vectada luego a animales produce idénticos sin-
tomas que la ablacion de dichas glandulas, es
decir, la tetania, con la aparicion de una hipo-
’glucemia, aunque no muy neta.

Otros autores como Hirsch, Eppinger, Fal-
ta v Rudinger (176), Pan (1), ete., demostraron
que el limite para la :;Lsimilaci(’)n de la glucosa,
administrada por via bucal o subcutanea, des-
ciende en perros tireoparatiroidectomizados.

Por otra parte, Underhill v Hilditch (178) ob-
servaron, que cuando la tiroides v todas las pa-
ratiroides advacentes son extirpadas en los pe-
rros, el limite de asimilacidén para el aztcar dis-
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minuye. Estos autores consideran que el meca-
nismo tiroideo-paratiroideo esti en intima cone-
xion con el metabolismo hidrocarbonado v que
las paratiroides son los mas activos agentes en
esta conexion.

Underhill v Blatherwich encontraron que du-
rante el tétano, después de la tireoparatiroidec-
tomia, el glucégeno desaparece enteramente del
individuo, v que el contenido de aztcar en la
sangre, era marcadamente bajo.

IElios atribuyen este fenomeno a la ausencia
del tejido paratiroideo, desde que esta aceién pue-
de Unicamente observarse después de la comple-
ta paratiroidectomia v no cuando la extraccion
de la tiroides deja las paratiroides intactas.

Underhill y Blatherwick demostraron tam-
bién que esta hipoglucemia, puede ser reducida
a lo nmormal temporariamente, y el tétano abo-
lido por cierto tiempo, por medio de una invec-
ci6n de lactato de calcio.

Por lo tanto, se puede decir que en estos
casos la disminucién de la tolerancia para los
hidratos de carbono esta ligada a la insuficien-
cia paratiroidea y no a la insuficiencia tiroidea.

Esto lo confirma el hecho de que en los
mixedematosos, en los que so6lo la tiroides esta
lesionada, es constante la elevacion del limite de
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asimilacién de los azlicares, v asi se ve que aun
con 200 y 500 gramos de glucosa no aparece la
glucosuria.

Sin embargo, existen casos d¢ mixedemato-
sos en los que la glucosuria aparece con canti-
dades pequeiias de aztcar. Parisot (1%?) cita va-
rios; un mixedematoso infantil en que la gluco-
suria aparece con la ingestion de 45 gramos de
glucosa; otro operado hacia 15 afios de bocio
v presentando sintomas de insuficiencia tiroidea
operatoria muy neta, se producia el mismo fe-
némeno con 20 gramos de azucar.

-Garnier y Lebret publican otro caso de mi-
xedematoso, en que la glucosuria aparecia con la
ingestion de 125 gramos de jarabe de aztlcar.
En todos estos casos la medicacion tiroidea hacia
desaparecer la glucosuria v elevaba ¢l limite de
tolerancita para los hidratos de carbono, porgue
las cantidades de aztcar que antes se dieron, va
no hacian aparecer la glucosuria.

Como vemos, los hechos son contradictorios,
apareciendo tanto en los hipertiroideos o en los
sujetos con hipofuncién tiroidea la glucosuria con
pequenas cantidades de azucar.

Parisot, dice que es posible dar una inter-
pretacion a estos hechos contradictorios exami-
nando el rifién, el intestino v el higado, obser-

&
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vandose que casi siempre, se encuentra una in-
suficiencia notable en el funciomnamiento de al-
gunos de dichos organos.

Es lo que ¢l ha encontrado en los enfer-
mos con hipofuncionamiento tiroideo que ha es-
tudiado. Esta insuficiencia funcional no es debi-
da a una verdadera lesion de los organos, pues
desaparece bajo la influencia del tratamiento ti-
roideo.

Estas nociones son muy importantes para
explicar la contradiccion de la glucosuria obser-
vada en los mixedematosos, dado que la insufi-
ciencia funcional de uno de esos drganos, del hi-
gado por ejemplo, es suficiente para explicar la
glucosuria. .

«Los trastornocs funcionales viscerales secun-
darios a la insuficiencia tiroidea, pueden ser mas
o menos marcados segun los casos y pueden lo-
calizarse en ciertos érganos que intervienen de
una manera mas directa en el metabolismo de
las materias azucaradas. Todas estas diferentes
modalidades en la extension y en el grado de
las lesiones funcionales de las diversas visceras
de los mixedematosos, son capaces de explicar
las variaciones de la capacidad de asimilacion
del azucar; la existencia de un poder glucofija-

dor normal en los unos, de glucosuria alimen-
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ticia en los otros, de glucosuria espontianea en
los de méas alla» (Parisot).

Del estudio de lo que aniecede, vemos que
solo la experimentacién con su delimitacién pre-
cisa de los oOrganos destruidos o separados del
sujeto en experiencia, nos prueba que la insu-
ficiencia funcional del cuerpo tiroideo aumenta
el limite de asimilaciéon para los hidratos de car-
bono.

b50o—Glucemias de crigen genital

La intervencion de las glandulas genitales
en el metabolismo hidrocarbonado es un punto
casi completamente inexplorado. Para algunos au-
tores la funciéon endécerina de las glandulas ge-
nitales tendria una accién indudable sobre al me-
tabolismo de los hidratos de carbono, aumentan-
do la proporcion de la glucosa en la sangre v
provocando la aparicion de la glucosuria.

Un hecho que llama la atencion, si se lo
examina desde este punto de vista, es la fre-
cuencia con que se observa la diabetes en las
mujeres en la edad de la menopausa. Y asi von
Noorden, menciona la edad de 50 afios, como la
época en que mas frecuentemente se observa la
diabetes.
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En la estadistica publicada por R. Lépine,
que es un resumen de la alemana, inglesa v fran-
cesa, se observa que entre los 40 vy los 60 anos
hav el mavor ntmero de diabéticos. Dalche (180}
insiste en la frecuencia con que la diabetes apa-
rece en la edad de la menopausa, dando por pri-
mera vez importancia a la insuficiencia ovarica
en los trastornos del -metabolismo de los hidra-
tos de, carbono.

La experimentacion, por otra parte, nos ha-
bla en favor de este nuevo concepto de la inter-
vencion de la secrecién genital en la glucogé-

nesis. Stolper ha observado que en animales cas-

trados desde hacia varias semanas, v a los que
se les habig hecho ingerir 25 grs. de glucosa du-
rante 3 dias, aparecia una glucosuria neta, mien-
tras que cn los testig(os, no castrados, la prueba
daba resultado negativo.

Marafion ha observado en mujeres, a las que
se les habia efectuado la doble ox’qricctoxnia, la
glucosuria espontanea, como tambi¢n, el descen-
so del lJimite de asimilacion de los azucares.

Otros autores han experimentado en ani-
males castrados la reaccién a la adrenalina, vien-
do que produce una glucemia mucho. mas ele-
vada.

Adler (81) ha visto que a las mujeres cas-
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tradas que se les inyectaba 0.2 a 0.3 gramos de
la solucion de adrenalina a) milésinib, presen-
taban poliuria vy glucosuria; se sabe que dicha
cantidad de adrenalina es insuficiente para pro-
ducir los mismos efectos en una persona sana.
Guggenheimer (82) en un caso de eunucoidis-
mo, es decir, de aplasia congénita de los Srga-
nos genitales, encontro mayor cantidad de az(-
car en la sangre.

De todo ésto, se puede deducir que la insu-
ficiencia genital determina en el organismo un
descenso del Iiﬁlite de asimilacion de los hidra-
tos de carbono con tendencia manifiesta a la glu-
cosuria, obrando la hormona genital, en el mis-
mo sentido que la del pancreas v la de las glan-
dulas paratiroideas Vv en opuesto sentido que la
de las suprarrenales, tiroides e hipéfisis.

Parisot (1) ha hecho una serie de obser-
vaciones que si bien, él al interpretarlas lo le-
van a conclusiones en apariencia contrarias al
.concepto que hoy se tiene de la accion de las glan-
dulas genitales, para el problema que nos ocupa
no dejan de tener un valor demostrativo. Este au-
tor, en un buen ntmero de diabéticos ha obser-
vado manifiestos trastornos de las glandulas ge-
nitales, caracterizados generalmente por la impo-
tencia en el hombre, 1a dismenorrea, la meno-
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pausa precoz vy la esterilidad en las mujeres. Ha-
ciendo el estudio andtomo-palologico de los ca-
sos que fueron a la mesa de autopsia, encuentra
lesiones muy interesantes. El testiculo estd le-
sionado en sus elementos principales, las célu-
las intersticiales; éstas han disminuido de nt-
mero, son pequefias v toman mal las substancias
colorantes, presentandose en un verdadero esta-
do de involucion. En los ovarios también encuen-
tran lesiones analogas.

Experimentalmente haciendo diabético un
perro, ha realizado las mismas observaciones,
constatando siempre idénticas 'lesiones.

Para Parisot, las lesiones de los drganos ge-
nitales, serian producidas por los trastornos gue
origina en el organismo la diazbetes. Pero se me
ocurre a mi hacer esta pregunta: ¢ No est/ar{an
va lesionadas las glandulas genitales cuando apa-
recieron los trastornos del metabolismo de los
hidratos de carbono ? Se puede légicamente pen-
sar, gue esas lesiones, o bien no eran lo sufi-
ciente intensas aUn para que se hicieran mnofar
o bien notandose pasaron desapercibidas en in-
dividuos poco ohservadores.

-Veamos ahora, como puede obrar la secre-
cion genital sobre el metabolismo de los hidra-
tos de carbono. Fuera de toda duda, no es una
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accion directa como la que cjerce el pancreas,
pues la castracion no produce inmediatamente
alteraciones de la glucemia, sino recién al cabo
de algan tiempo (por lo menos dos meses ). Por
otra parte, no siempre después de la castracion
aparece la hiperglucemia, sino que simplemente
se rebaja el limite de tolerancia para los hidra-
tos de carbono, es decir, predisponiendo al sujeto
a la produccion de la glucosuria. .

Tenemos que pensar, por lo tanto, que lo
que se produce al faltar la secrecién genital, son
ciertas modificaciones en el organismo, de las
que a su vez depende directamente la estabilidad
del equilibrio hidrocarbonado. Son probablemente
reacciones glandulares, alteraciones en otros 6r-
ganos endocrinos ‘que compensan la insuficien~
cia genital. Nosotros sabemos que la época del
decaimiento de las funciones genitales, las glan-
dulas suprarrenales se hipertrofian, lo que ex-
plicaria muchos de los sintomas que en esa épo-
ca se presentan. Lo que hay en realidad es una
hiperplasia de las glandulas suprarrenales que,
como ya hemos dicho, produce siempre trastor--
nes de la glucogénesis. Por lo demas, ésto se
ha estudiado va experimentalmente con los mis-
mos resultados.

También debemos tener en cuenta, que en
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los castrados se observa una hiperplasia de la
hipofisis (Tandler, Kolde, etc.), que agrega otro
factor mas para la produccién de la glucemia.
Del lado del cuerpo tiroides también tenemos sig-
nos e hiperfuncién, siendo ésto, otra circuns-
tancia favorable a la glucemia.

En resumen, podemos decir que la insufi-
ciencia genital produce una verdadera crisis en-
décrina que origina un trastorno en el metabo-
lismo de los hidratos de carbono con aumento
del tenor de glucosa en la sangre v la aparicion
de la misma substancia en la orina.

Otras glucenvias de origen glandular

Ademas de estas glucemias dc origen glan-
dular mas o menos perfectamente conocidas, exis-
ten otras, que por no haber sido hasta el presen-
te experimentalmente bien estudiadas y por ca-
recer de datos clinicos que pudieran ilustrarnos
al respecto, no nos detenemos en su estudio. Es-
tas son las glucemias de origen peritoneal, sa-
livar v carotidea, '

Damos a continuacion un cuadro sinéptico,

que extracmos de Marafion, v que nos da una
idea de conjunto de todo lo que acabamos de
decir,
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I.— KEstados glandulares que farvorecen o producen

Iiperfuneién
‘suprarrenal. . ..

Hiperfuncién
tHroidea. ... . ..

Hiperfuneién
hipofisaria. . . . . !
Hipofuncién {
pancreatica. ...
Hipofuncion
‘genital. ... ... ?
Hipofuneién |
paratiroidea. .. (

la hiperalucemia y lu glucosuria

{ Sindrome suprarreno-vaseular. Hi-
reradrenalinemia - transitoria de
origen nervioso, emoecional, réxico

Espontinea. ..

Inveeeidn de adrenalina.

Enfermedad de Basedow v demis
tormas de hipertirodismo. — Hi-
pertivoldismo transitorio emocio-
nal. '

Inyeceidn de extracto tiroideo.

Tiroidisme terapéutico.

Experinental

Espontinea. . . 5

Experimental,

s

Acremegalia, gigantismo,
Inycecién de extracto hipofisario.
Diabetes por lesidn pancredtica.
Extirpacién total del pdnecreas.
Menopaunsia.

Castracidn.

Tetania.

Extirpacién de los paratiroides.

Espontanea. ..
Experimental ,
Espontdnea. . .
Experimental .
Espontines. . .
Experimental
Esponténea. .

Experimental

L. —Estados glandulares que dificultan o impiden

Hipofuncién
‘suprarrenal. . . .
Hipofunciéon é

tiroidea.......
Hipofuneién |
hipofisaria. . ... {

Hiperfuncidn
panereatica. . ..

—n

Hiperfunecién 5

la hiperglucemia y la glucosuria

Hspontinea... Enfermedad de Addison.
Experimental.  Extirpacién de-las suprarrenales.
Espontdnea... Mixcdenma,

Experimental. Extirpacién del tiroides.
Iispontanea... Sindrome de Freelich.
Experimental.  Extirpacién de Ia hipéfisis.

Espontinea. .. ?

Inyceeién de extracto de pdncreas

Experimental. que dificulta la glucosuria adre-
. naliniea.

Rarezn dela glucosuria en la époea

Csponténea. . - R
Esy anen de] vigor sexual,

genital. ..., !
‘ Experiinental. ?
Hiperfuneién parvatiroidea. . . . ?
»




CAPITULO VII '

Glucemias de origen anestésico

Desde hace mucho tiempo los autores ha-
bian notado la presencia de la glucosa en la ori-
na de los operados a los que se les habia anes-
tesiado, v aunque este fendmeno no aparecia de
una manera constante, pensaron que seria pro-
ducido por los anestésicos. Investigando luego la
proporcién de la glucosa en la sangre de suje-
tos que habian sufrido una anestesia o de ani-
males anestesiados experimentalmente, notaron
que aquella aumentaba siempre con algunos anes-
tésicos como el cloréformo, 6éter, cloral, ete., vy
disminuia con otros.

En 1904, Hawk (%) llama la atencion sohre
- la glucosuria que sc observa en los perros des-
pués de la anestesia con éter. Seelig (1%9), un aho
después, hace la misma observacion. Otros auto-
res también llegan a la conclusion de que los
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anestésicos modifican de una manera mas o me -
nos apreciable el tenor de glucosa de la sangre,
pero hacen notar el hecho de que el animal anes-
tesiado, no se encuentra en condiciones fisiolo-
gicas.

Pasaremos en revista los principales traba-
108 que han caido en nuesiras manos sobre la
accion de los anestésicos en el metabolismo de
los hidratos de carbono.

Ross y Mc Guigan (18¢) publican en 1915 un
extenso y bien documentado trabajo sobre la ac-
cion del éter en los conejos, sometidos durante 8
dias a distinta dieta; a uno lo tiene con carne
bura, a wotros con una dieta mixta formada de
carne y 100 o 200 gramos de galleta v luego
" previa extraccion de una muestra de sangre los
anestesian con éter durante 15, 60 v 120 minutos.
Los resultados que han obtenido estos autores
se expresan en el siguiente cuadro que extraemos
de su trabajo:
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Perros con dieta mixta

' Daracidn de 1a anestesia. —(Glucosa olo
No l . | Media hora despueés de
del perro i Antes |‘ 15° ‘ 50’ “ 120° ; suspendida la anestesia
| {
1 | 0.082 0.114 0.093 \ 0.080 0.088
2 0.076 0.109 0.172 | 0.179 0.1¢9
'3 0.038 0.114 0.106 ' 0.188 0.224
5 0.085 | 0.128 | 0.106 0.188 0.170
6 0.076 0.110 | 0.123 0.157 0.109
8 0.079 1 0.119 | 0.106 | 0.167 0.134
9 0.055 | g 077 0.188 | 0.130 0.122
10 0.085 | 0.109 | 0,118 © 0.118 0.126
11 0.082 ! 0.156 | 0.164 — =
. 12 0.072 0.137 0.139 I 0.128 0.169
: !
Perros con dieta de carme pura
[ |
1 0.153 0.200 0.214 0.221 0.20h
2 0.081 0.163 0.163 0.175 0.203
4 0.127 0.160 0.974 0.300 0.357
5 0.091 0.109 0163 | 0.179 0.185
6 0.048 0.108 0.114 0.196 0.185
7 0.082 0.062 0.127 |+ — —
8 | 0.056 0.117 0 121 0.118 0.124
13 0 057 0.085 0.091 0.099 0.090
14 0.081 0 099 0.067 0.092 —
15 | 0.064 0.098 0.169 — —

Como vemos, el aumento de la glucosa en
la sangre después de la anestesia por éter es
muyv evidente, siendo mas notable atn, en los pe-
rros alimentados con dieta de carne exclusiva’
que los alimentados con dieta mixta. Seclig sdlo
prolongando la anestesia con éter durante varias
horas, ha observado hiperglucemia y glucosuria.
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Las teorias para explicar esta hiperglucemia
v glucosuria son varias, presentando cada una
de ellas un cierto ntmero de partidarios. Shaf-
fer cpina que seria debido a la asfixia que se
produce durante la anestesia, pero es bien sabido
que la asfixia nunca va seguida de glucosuria;
por otra parte, el hecho de que la cantidad de
glucosa aumenta auin, durante algtin tiempo des-
pués de suspendida la anestesia, habla en contra
de la asfixia, com» causa productora de la hiper-
glucemia. Y si damos anestesia con aire el au-
mento también se produce, lo que constituye un
argumento serio en contra de dicha teoria. Pero
si la teoria de Verworn puede sostenerse, seglin
la cual la anestesia es esencialmente una asfixia,
la validez de las conclusiones anteriores es du-
dosa. )

Alguncs autores (Araki (%7), Grube, etc.),
opinan que la aparicién de la glucosuria, seria

‘debida al descenso de la .temperatura producido

por el anestésico, pero, como aun dicho fend-
meno se produce cuando la temperatura del cuer-
po es sostenida artificialrriente, esa teoria carece
de wvalor. Otros creen que seria debido a una
excitacion producida por el anestésico; a la ac-
cion especifica del mismo o a ambas cosas a la
vez. Claudio Bernard (188) estudié en 1855 esta
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cuestion, estableciendo que la intoxicacion cloro-
formica aumentaba la glucosa en la sangre, de-
bido a una sobreactividad del higado, bajo una
accion nerviosa, (que puede tener su origen en la
excitacion producida al nivel del pulmon por los
vapores cloroformicos.

Y esta excitacion no actuaria sobre las cap-
sulas suprarrenales, produciendo un hiperfuncio-
namiento de las fnismas vy la hiperglu@emia adre-
nalinica consecutiva, como pretendicron algunos
autores, pues Stewart y Rogoff (18) han proba-
do que la hiperglucemia por el éter, se produce
1o mismo en gatos, a los que les habfan destrui-
do una capsula guprarrenal v seccionado las eo-
Hexiones nerviosas de la otra.

Pavy v Godden, basados en la disminucion
v desaparicion luego de la glucosuria de los gatos
cloroformados, por las inyecciones intravenosas
de carbonato de sodio, creen que las inhalaciones
de dicho anestésico producen en el organismo un
estado de acidez, que favorece una anormal con-
version del glucogeno en glucosa y de donde la
hiperglucemia v glucosuria. Pero ese estado es-
pecial de acidez producido por las inhalaciones
cloroformicas, no se ha podido probar.

Seegen, por el contrario, cree gque la narco-
tizacion disminuye la formaci()ﬁ de azucar en el
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higado, porque después de una serie de dosajes
hechos en sangre de la vena suprahepatica v de
la vena porta, que le probaron la existencia de
una menor cantidad de azdcar en la de esta 1l-
tima que en la de la primera, pero como, por
otra parte, el cloroformo aumenta la glucosa de
la sangre de la cardtida, crevo que los anestési-
cos, del mismo modo que ¢l curare, disminuyen

la destrueccion del azucar.

Sin embargo, las conclusiones de Seegen,
han sido refutadas por Zuntz v su discipulo
Mosse. '

Garnier y Lambert (190) para dilucidar este
punto, hacen las siguientes experiencias:

A un perro de 21 kilos, curarizado a limite
Y con respiracion artificial, se le hace una toma
de sangre en la carotida izquierda ; media hora
después se hace ofra toma en la suprahepatica
v luego se le extrae un trozo de lobulo de higado
previamente ligado. El animal es cloroformizado
durante media hora; después se hace otra toma
de sangre de la cardtida primitiva v de la supra-
hepatica. Se le extirpa el higado, volviendo a
dosar su glucogeno. Los resultados que se ob-

tienen son los siguientes:
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Higado

Gluedgeno antes del elorctorno

4 después del cloroformo.
Glueosa antes del cloroformo
5 despuds del eloroformo
Sangre

(Hlueosa antes del cloroformo .

. despuds del elrrcformeo

270
0,8055 .,
02¢2

0.402

Cardtida
0,0877 %
0,2045 .,

Suprahepitica
0,1010 <
0.,1920

Como se ve, hay una disminucion notable
del glucogeno hepéitico, un aumento de la glu-
cosa del mismo v al mismo tiempo una eleva-
cion de la proporcion de la glucosa, tanto en
la sangre carotidea como en la de la suprahepa-
tica. Repite en otro perro de 16 kilos las mis-
mas operaciones anteriormente indicadas, obte-
niendo ideénticos resultados v que a continuacion

exponemos :

Higado

Gluedgono antes del eloreformo

. después del cloroformo

Glucosa antes del cloretormo

1 después des  eloroformio.

Sangre

Flucosa antes del cloroforno

. después del eloroforrino

0,009 4

0,0215 <
00475,
018¢

0,226

Cardtida

Suprahepitica
0,133 ¢
,e 0,187,

0.115
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Repiten los dosajes en la sangre arterial de
otros perros, tomando dos muestras de sangre
antes de dar el anestésico, para notar las varia-
ciones que fisiologicamente pulliera acusar el ani-
mal en experiencia. En la muestra de sangre que
toman después de la accion del anestésico, en-
cuentran siempre el tenor de glucosa mas ele-
vado. » i

Primer perro de 7800 kilogramos, media

hora de anestesia:

Primera toma . S e ... 0,0735 ¢
Segunda toma, media hora después . . . . 00754 »
Tereera toma, después de la anestesia . . . 02121 ,,

Segundo perro de 8.500 kilogramos, media
hora de anestesia:

Primera toma. . . . . . . . . . . 00737 ¢
Segunda toma, media hora despuss . . . . 0,1123
Tercera toma, después de la anestesia, . . . 0,1875

Separando el higado por ligadura de su ileo,
el aumento de la glucemia post-anestésica no se
produce.

Perro de 7.500 kilogramos, curarizado a li-
mite, respiracion artificial :

Primera toma. . . ... 0,075 <

Segunda toma, después de la ligadura. . . . 0.0498
Tercera toma, después de 1% hora de la aneste-ia  0,0477

k8l

s
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Muchos autores han obtenido los mismos re-
sultados.

Lo que antecede prueba que si hubiera, co-
mo dijo Seegen, disminucion de la destruccion
del azucar por la influencia del cloroformo, esta
disminucion es insuficiente para compensar la
abolicion del aporte de azlcar determinada por
la separacion del higado. Después de una serie
de ¢xperiencias, que no detallo por conocidas v
por estar fuera de lugar, observando la influencia
del cloroformo sobre la destruccion del gluco-
geno hepatico y sobre el tenor de glucosa en la
sangre e las venas suprahepaticas, llegan a la
conclusion de que las inhalaciones cloroférmicas
aumentan la cantidad de la glucosa a la vez en
la sangre arterial v en la sangre venosa de las
suprahepalicas, al mismo liempo que disminuyen
el glucégeno del higado.

Parece que estos fendmenos son debidos
a una verdadera intoxicacion y no a causas ac-
cesorias como la pérdida de sangre, la interven-
cion quirargica o los movimientos del animal.
Porque operando en animales voluminosos y no
tomando sino la cantidad estrictamente necesa-

ria de sangre, se climina la causa de error de-
bida a la sangria. .
En cuanto a los movimientos electuados por




|

— 204 —

el animal en el comienzo de'la cloroformizacion,
podria pensarse, que el mayvor consumo de glu-
tcsa causada por ellos, delerminaria una hi-
performacion de glucosa por el higado. «Pcro los
resultados son del mismo orden en los anima-
les que estan muy agitados en el momento de
su contencion, que en los que han estado cal-
mados».

Morfina—Empleando la morfina como anes-
tésico local, los resultados que s¢ obtienen son
los siguientes:

Ya en 1874, Von Mehring encontrd en la ori-
na de individuos intoxicados por la morfina,
substancias reductoras v fermentescibles. Luggat-
to (') encontrd glucosuria en varios morfino-
manos.

Lépine (1%2) comprueba en los perros, a los
que se les inyecta dosis de 1 centigr. de clorhi-
drato de morfina, una hiperglucemia temporaria
¥ la orina fuertemente reductora.

A pesar de lo va dicho, Baudouin (W8, en
su tesis inaugural, afirma que la morfina pro-
duce una hipoglucemia v cita el caso siguiente :

A un perro de 8 kilos y que tiene 1.85 por
mil de glucosa en la sangre, se le invectan 20
centigramos de morfina en el peritoneo. A los
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45 minutos la glucosa ha disminuido a 0.45 por
mil v a la hora v cuarto tiene 1.20 por mil

Pero las experiencias efectuadas por Ross
(12¢), estan en pugna con el resultado obtenido
por Baudouin v en favor de la de los otros au-
tores; la morfina aumenta el tenor de glucosa en
la. sangre.

Este autor hace las experiencias cn perros
adultos, a los que inyecta 0.25 c.c. de una solu-
cion al 4 por ci(;nto de clorhidrato de morfina
por kilo de peso, es decir, 0.01 gr. de morfina.
Tomando muestras de sangre, media hora antes i
de la inveccion v de media en media hora des-

pués tres tomas mas, obtiene los resultados si- :
guientes :
Cantidad 1 Gtlucosa por 100 !
Perro Peso de morfina, — 1z b 1 del 17”;;* 1
i I ora o
en gramos ; Antes 4 (leaap:xoer: ue‘sgulesr despu(’:;l
B i 1 B
1 10 0.10 | 0.090 0.109 0.120 | 0.102
2 11 011 | 0.1#0 | 0,180 | 0151 ¢ 0.178
3 10 0.10 ' 0.1387 0.226 ; 0.220 0.233
4 11 0.1L 0.112 0.171 0.181 0.162
5 10 0.10  0.154 0.181 | 0.116  0.255
6 16 0.16 , 0.121 0.263 . 0.276 | 0.247
7 10 0.10 | 0.127 0.166 | 0.180 | 0.206
8 | 10 0.10 0.082 0.142 | 0.184 ; 0.248 1
9 16 0.16 0.11L | 0.275 | 0.331 1 0.307 i
% 10 10 0.10 0.115 | 0.209 0.207 0.191
_: 11 15 0.15 0.106 \ 0,146 | 0.164 | 0.175
Término medio...‘ 0.1888 © 0.1966 } 0.2095

De la observaciéon de estos once casos sc¢
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deduce que la morfina produce un aumento de
la glucosa en la sangre, habiendo algunos casos
como el n°. 6 v 9, en que la cantidad de glucosa
en la sangre, media hora después de la inyec-
cion, pasa del doble de la que tenia antes de la
inyeccién.

Nosotros hemos realizado algunas experien-
cias sobre conejos, a los que les hemos inyec-
tado distintas ‘¢tantidades de morfina, obtenien-
do siempre un marcado aumento de la glucemia,
que seguia aumentando atn después de dos ho-
ras de efectuada la invyeccidon. Las muestras de
sangre fueron tomadas en la vena marginal de
la oreja. Los resultados que obtuvimos son los

siguientes :
. ‘ Cantidad Glucosa por 1000
Conejo R
i Peso i inyectada ‘T-k' —
Nm. ‘ ‘ en gramos Antes 3 fiedﬁ(;ﬂ]:‘!osra‘ 1(?&:}3:2?. ! ﬁelh:‘;:;::
541 | 1.480 f 0.0t | 186 | 200 | 2.55 2.95
170, 1.500 | 0.01 | 1.80 | 214 | =272 2.98
448 | 1.520 | 0.02 ' 1.28 2.00 | 2.58 2.85
569 | 1.490 | 0.015 | 180 | 200 | 245 | 3070
725 1.500 | 0.02 1.20 2.06 | 2.70 .00

En todos los casos ha habido un franco au-
mento del tenor de glucosa en la sangre, siendo
mavyor cuando la cantidad invectada también lo
era. ,

Rcss, realiza otras experiencias en las que
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inyecta la morfina v media hora después anes-
tesia los animales con éter, y mientras dura la
anestesia saca dos muestras de sangre a los 15
minutos v a la hora de comenzada aquélla, ob-
teniendo los resultados que reune en el cuadro
que va a continuacion:

! ‘ Glucosa por 100

Porro I beso Cantidad | __ e -
| ‘de morfinal y 1o gespués | 15 después | I b. despuée
“ de la morfina: del eter de cter
|
1 10 0.10 ‘ 0.145 \ 0.162 | 0.
1 | 10 0.10 = 0.220 0.230 | o.
2 [ 10 0.10 0.168 0.222 0.
2 | 10 | 010 ~ o168 | o=12 | o
3 8 ] 0.08 | o224 | 0.232 | 0.
1 10 010 . 0.165 | 0.192 0.5
4 10" ¢ 0.10 0.140 | 0.190 ‘ 0.229
5 | 8 0.08 0118 | 0.137 0,155
6 9 0.09 0.160 | 0.185 ‘ 0.162
7 ‘ 8 0.08 0.23 | 0.263 —
8 8 0.08 0154 . 0.206 , 0.208
Término medio.......... 0.1725 ‘I 0.2046 ’ 0.2085

'Si comparamos anibos cuadros, el altimo con
el anterior, vemos que el aumento producido por
la accion del éter, es apenas a los 45 minutos de
efectuada la inyeccién de morfina, v 15 de dura-
cion del é&ter, es de 0.0080 por ciento. Pero es
interesante observar que por la accién de la mor-
fina sola, a la hora y media de efectuada la in-
veccion, se obtiene como término medio 0.2095
por ciento de glucosa; con el mismo intervalo de
tiempo, pero mas una hora de anestesia con éter
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s0lo se obtiene como término medio 0.2085 por
crento de glucosa en la sangre.

Adler (%) afirma que la glucosuria post-
morfinica en el hombre es muy raro, pero este
autor no nos habla del tenor de glucosa en la
sangre, en el que seguramcnte se producen va-
riaciones.

Respecto a su patogenia, no tenemos hasta
el presente, mas gue hipotesis.

Para Araki, la hiperglucemia v glucosuria
morfinica seria producida por una disminucion
del oxigeno en la cconomia, pero esta teoria no
ha sido aceptada. ;

Para Lépine, el primer efecto de la morfina
seria estimular la glucogenia hepatica; asi es
que esta substancia que inhibe el sistema ner-
vioso central, excita el fermento glucolitico del
higado, lo que justificaria el empleo del opio en

la diabetes.

~Pero de todas maneras, la hiperglucemia
morfinica no es de gran duracion v algunas ho-
ras después se observa una hipoglucemia.

Veamos ahora el efecto de los anestésicos
en el hombre. Epstein v Aschner (1), han efec-
tuado una serie de observaciones empleando dis-
tintos anestésicos v colocandose al abrigo de toda
causa de error.
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Han elegido enfermos internados en hospi-
tales v que tenian que sufrir intervenciones qui-
rargicas, porgue, cOmMo ollos mismos dicen, de-
ben estar varias horas, de doce a veinte por lo
menos, sin alimento antes de la intervencion, ale-
jandose asi el factor alimentacion, que podria in-
fluir en los resultados obtenidos. Por otra parte,
para ponerse a cubierto de todas las causas que
pudieran viciar sus conclusiones, hacen una se-
rie de dosajes en individuos de distinto sexo,
distintas edades y distintos estados psiquicos, no
notando mayores variaciones.

Las muestras de sangre, las toman en el
instante de comenzar 1a anestesia, inmediatamen-
te de concluida ésta v 24 o 48 horas ‘después.
El cuadro que va a continuacion reune los ca-
sos observados por ellos.
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Los resultados no son todo lo uniformes que
la experimentacion daba derecho, a esperar. Pero
es que aqui tenemos que tener en cuenta otros
factores concurrentes, ademéas de la naturaleza v
duracion de la anestesia; la localizacion vy na-
turaleza de la operacion, el grado de shock, etc.

Esto va habia sido notado en los animales,
v Katz v Lichtenstern (1*7) observaron la  in-
fluencia de las operaciones, segin éstas fueran
intra o extraperitoneales, sobre la giucemia. Esto
mismo se puede observar también en el hombre.

Oxido witroso -— Empleando como anesté-
sico el 6xido nitroso, se obtienen los resultados
siguientes :

T
‘ Glucosa por 100 \

Caso . 1 -~ Duracién Operacién

‘ Antes : Después ;

il
41 | 0.085/ 0.106 | &
63 | 0.090| 0.117 | 3L
64 | 0.099| 0.130 32 Hidrecele
68 I 0.097] 0.107 25’ Arreglo de pierna fracturada
23 | 0.078] 0.115 18 Drenaje de un abceso pélvico

!

Aqui, en cambio, observamos un aumento

del tono glucémico en todos los casos, aungue
no es muy acentuado.

Eter com éxido mwitroso — Los casos obser-
vados con esta combinacién anestésica, los di-
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viden, segun la clase de operacion efectuada, con
los resultados que a continuacién detallamos :

‘ Glucosa por 100 :‘Diferunuia
N.o Duracién >V”“ﬁ’*' 7 — " -entre antes
Antes | Después ! 24 horas |, y después '
| ] i ] ‘
"4 | 20-80 0.102 | 0.140 l 0.096 37
7 | 3040 (0.090 | 0.118 | (.083 31
5 40-60' 10,094 | 0.120 0.093 27 | Laparatomias.
9 | 6090 (0,097 | 0.161 | 0.18L 66|
2 | de 90" 0.089 ; 0.141 — 61 .
\
1 1020 io,ost 0.104 0.084 30 |
4 | 20-30' [0.098 | 0.123 J 0.083 2 |
2 ¢ 80-4¢» :0.094 | 0.181 | — 40} Ginecolégicas.
5 | 40-60° 0.105 | 0.141 | 0.112 34"
2 | 60-90° |0.084 | 0.112 0.103 32
\ |
3 | 6090 Jo.089 | 0.154 | 0.102 | 13 | Ronal
1 l 110° ’0.087 0.201 0.096 184 nenales.
I
2 | 60-90° 0.091 | 0.142 0.106 56 | Yeurolégica.
i
4 ‘ 20-80° ’0084 0.112 J 0.109 53 ]
3 30-40" 0.089 ) 0.123 | 0.102 | - 21 | .
2 1 40-60' |0.102 | 0.121 0.101 15 aso0s varios.
3 | 60-90 10.105 | 0.156 | 0.101 % |

Con esta asociacion de anestésicos también
se produce en todos los casos un aumento de
la proporcion del aztcar en la sangre, llegando
en algunos casos, como el n¢. 1 de las opera-
ciones renales, 'a un aumento de 134 por ciento.
Al mismo liempo, vemos gue no hay mavor di-
ferencia entre los resultados obtenidos en las ope-
raciones intraperitoneales que en las que no lo
fueron; que los mayores aumentos se producen
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cuando la anestesia dura mas de una hora, sien-
do quizas el factor duracion, el primordial para
el mavor aumento de-la glucosa en la sangre.

Epstein, Reiss y Branower (1), llaman la
atencion sobre el pequeho porcentaje de gluco-
surias que se observan después de la anestesia,
a pesar de la hiperglucemia que se produce;
creen que es debido a una alteracion de la per-
meabilidad renal producida por los anestésicos.

Queriendo dichos autores dilucidar esie in-
teresante asunto, realizan una serie de observa-
coines sobre operados, buscando, al mismo tiem-
po que la proporcién de glucosa en la sangre,
el estado de permeabilidad renal antes 'y des-
pués de la anestdsia. Los casos elegidos fueron
aquellos que clinicamente no presentaban lesio-
nes renales. Veinticuatro horas antes de la ope-
racién, se les hacia una inyeccion intramuscular
“de 6 miligramos de fenolftaleina v se determi-
naba la hora de aparicion v la cantidad elimi-
nada hasta dos horas después. El dia de la ope-
racion, después de efectuada ésta, se repetia la
misma técnica, haciéndose idénticas determina-
ciones. A continuacién transcribimos el cuadro
con los resultados:
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] examen del cuadro anterior, nos demues-
{ra claramente el aumento de tenor de glucosa
en la sangre, habiendo casos, como el J. R, en
que la diferencia es de 1.36.

Ademas, la comparacion de los resultados
obtenidos con la fenolftaleina antes v después
de la anestesia, nos muesira un uniforme retra-
so en el tiempo de aparicion v una constante
disminucion de la cantidad excretada. De ésto
se deduce que hay una disminucion de la per-
meabilidad renal, debido a la cual no siempre
aparece la glucosa en la. orina, a pesar de pro-
ducirse un aumento a veces notable en la sangre.

Para concluir podemos decir:

10 Que los anestésicos aumentan el tenor
de glucosa en la sangre, siendo el éter v la mor-
fina, los que en mMayor proporcion la aumentamn.

‘20 (yue las alteraciones renales que los anes-
tésicos determinan, hacen que no siempre se emn-
cuentre la glucosuria, 0 gque ésta, no esté en re-
lacién con la hiperglucemia.







CAPITULO VI

Las glucemias, las infecciones
y la temperatura

En este capitulo reunimos las variaciones
producidas, por las infecciones vy la tem peratu-
ra, con la que siempre va ligada, sobre el tenor
de azucar en la sangre.

Hace va varios afos, que Lépine (19), en
el articulo «Pneumonia», del Nuevo diccionario
de medicina v de cirugia practica», decia que
en muchos neumonicos «La sangre, sacada por
medio de ventosas, vy tratada por el procedimiento
de Claude Bernard, reducia una cantidad de licor
de Fehling mayor que la sangre normal». Vale
decir, que ya habia notado en esos individuos
atacados de una afeccion infecciosa V febril, una
hiperglucemia.

Posteriormente, Kaufmann vy Charrin (2°),
tratan de estudiar ésto experimentalmente, e in-
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yvectan a perros por via- endovenosa de 20 a 50
c.c. de una cultura virulenta de bacilo piocia-
nico.* Todos presentaron hipertermia transitoria
y una ligera hipoglucemia. Como término medio
de sus resuliados, damos las cifras sigulientes:

Antes. . . .. . . . . . 095 0loo de glucosa
Despuds de la inyeeetén . . . . 071 ., ,,

Solo en uno de ellos, el menos enfermo, acu-
s6 una ligera hiperglucemia.

Roger (201) en el mismo afio, estudia expe-
rimentalmente, la acciéon sobre la glucemia de
la infeccidon carbunclosa, v encuentra :

Antes. . . . . . de 0,70 a 1 gr. ojoo de glucosa
Despuds. . ..., 224, 297 o P

Notando, al mismo tiempo, que desaparece
el glucdogeno del higado.

'~ Lépine (202) en 1900, repite las experien-
cias empleando cultivos de estafilococos dorados,
obteniendo resultados variables, como puede ver-
se a continuacidn.

Perro 1990, 22 kilos, en ayunas:

Antes de la inyeeeién . . . . . 1,15 oloo de glucosa
Media hora después de la inyeceibn. 1,48 o .
1 hora después de la inveeeibn . . 1,68 1

2 ho.as después de la inyeecion . . 3,97 -
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La temperatura subié un grado. El animal
murio. '
Pero 1988, 11 kilos, en a?unas:

Antes de la inyeeciébn . . - . - 1,18 oloo de glueosa
1/ de hora después de 1a inveceién . 1.55 ” 5y
14 hora después de la inyceeién . . 150 '
1 Y% hora despudés de la inyeecién . 1,30 .

L.a temperatura poco modificada. El animal
sobrevivio. )
Perro 1991, 18 kilos:

Antes de la inyeecidn . . . . - 1.20 oloo de glueosa
95 minntos después de la inyeecién . 1,40 ” ’
45 . “ - ' . 1,30 » o
1 Y5 hora “ " yy . 1,06 ' "
2 horas - 1 " . 1,00, i

Perro 1992, 19 kilos:

Antes de la inyeceién . . . . - 1,02 o|oo de glucosa
12 minutos después de la inyeeeién . L0 sy
30 . . ., .128 ., .
1 hora ” » ' 112 o ”»
2 horas " » 4 096 ., .,

En resumen, solo el primero que murié acu-
s6 una hiperglucemia persistente. En los otros,
una ligera hiperglucemia en el primer momento,
para hacerse una franca hipoglucemia después.

Lépine vy Boulud (203) repiten las mismas
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experiencias, empleando bacilos coli, pero dosan-
do tanto el azGcar libre como la combinada ¢ (1),
Pero 2826, en avunas va las 8 a.m.:

Sangre arterial libve . . . . . .08
' » combinada . . . . . 0,26

Total. . . . . 1,08

Se le inyectan 4 colonias de bacilo coli.

9'a. m.: Temperatura rectal 39,
3905,
3908

. 41°3.

1,45 41°2,

Entonces se dosa:

Sangre arterial lihre

» " combinady

Después de vma hora a 360-

Sangre arterial libre . . . | | e L0700

» " combinada . . . | | . 0,07

Total. . . . 0,77

Como se ve, hay una disminucién del azucar
combinada.

(1) Primeramente estos autores le llamaron al azdear combi-
nado azdear virtual. Ya hemos visto este en el eapitalo TL.
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230 p. wm.: Temperatara reetal 401

335 . . . 38,

Fu este momento:

Sangre arterial libre 1.00
combinada. . . . . . . - 0,08
Total. . . . . 108

Después de nna hora a 39°:
Sangre arterial lbre 0,74
- o comhinada. . . . . . . . 0,02
Total. . . . . 076

Sigue disminuyendo el azucar combinada.

Estos autores llegan a la siguiente conclu-
siéu: «Mientras que una hipertermia pura, aun-
qgque ella alcance a 410 con tal que sea dec corta
duracion, no modifica sino muy poco el tenor
de azucar de la sangre, mientras que si hay una
infeccion, aunque la hipertermia sea moderada,
se produce una perturbacion considerable de la
glucemia, variable gegtn los casos, a veces una
fuerte hiperglucemia, a veces ana hipoglucemia,
con modificacion del azucar combinada, sca por
exceso o por defecto».

Nebelthan ha notado un descenso del azu-
car urinario con relacién al azoe en animales des-
pancreatomizados y en Jos que encontrd bhacilos
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tuberculosos; es posible, dice Lépine (2), que
este descenso sea correlativo a una disminucién
de la glucemia. El mismo ha constatado, repi-
tiendo las experiencias, que la glucemia dismi-
nuvye. .
Lavhip‘ergluoemia ha sido observada por
Freund v Marchand (2%), en conejos a los que
les invectaban vibriones coléricos, bacilo coli v
tripanosomas, obteniendo temperaturas hasta de
41° con 2.05 por mil de glucosa en la sangre.

Con invyeccion de toxina diftérica, Rosenthal
ha obtenido primeramente desaparicion del glu-
cogeno hepatico sin modificacién de la glucemla
v luego una fuerte hiperglucemia.

Veamos ahora las experiencias efectuadas
por Bierry v Ranc (2°0) para estudiar la accion
de la hipotermia sobre la glucemia.

Se sabe que descendiendo la temperatura
de un animal homeotermo (forzando el mecanis-
mo regulador de su temperatura), se consigue el
acrecentamiento de la actividad en los intercam-
bios organicos. Es un hecho va conocido, que el
enfriamiento en un animal provoca el empobre-
cimiento del higado en glucdgeno v que auinen
ta el tono glucémico.

Bierry v Ranc hacen sus experiencias so-
bre perros bien constituidos (20 a 25 kilos),
los que previamente les toman la te'mperatura
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rectal v les sacan una muestra de sangre; lue-
go los meten en un bafio a 8° v 10° con las
tres cuartas partes del cuerpo sumergidas en
el agua v con la cabeza fuera, para que pue-
; da respirar libremente. Cuando la temperatura
_ rectal del perro ha descendido a 300, les hacen
T otka toma de sangre. Después los retiran del bafio

v los envuelven en una toalla sin secarlos, v
cuando vya los perros han vuelto casi a su fem-
_ peratura normal, les hacen la tercera toma de
1 sangre.

’ De los resultados de los dosajes efectuados
sobre esas tres muestras de sangre tomadas, con-
cluyen que la hlpotermla ha determinafo en los

animales una hiperglucemia que va disminuvendo

a medida que los animales vuelven a su tempera-

tura normal.

Tenemos algunas investigaciones clinicas de ‘;
la glucemia en ciertas afecciones infecciosas. ;
De Freund y Marchand (?°7) podemos sacar
los siguientes términos medios, pero como se

{rata de un corto nuamero de observaciones, no
tienen mucho valor: o

Reumatismo artienlar agude . . . 1,30 ojoo de glucosa
Septicemia . . . - . - - ¢ 1,29 2
Neumonia . O W2<. S 9
Escarlating . ~. . . . - - - L20 '
Fiebre tifoidea . . . . . - - 1,09 »
Tubeculosis pulmonar . . . - - 1,07 ’
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Pasemos en revista de una manera detalla-
da, pero sumaria, las enfermedades infecciosas

mas comunes.

Flemones, ete. — Se han observado en al-
gunos individuos afectos de_flemones, glucosurias
temporarias que nos hacen pensar que existia
un cierto grado de hiperglucemia, que desapa-
recia con la evacuacion del pus. Farmakidis (208)
ha observado cuatro casos con ese fenémeno en
sujetos con amigdalitis. ;

Routh (209) otro en un caso de parotiditis.

Lépine piensa que en estos cas0s, mas que
una accion directa de la infeccién como produc-
tora de la hiperglucemia, sin duda alguna, se tra-
taria de individuos predispuestos, no jugando la
infeccion més que un papel de causa determi-
nante.

Sin embargo, Becker, en 19 sujetos atacados
de flemones diversos v con glucosuria, no obser-
vé esta predisposicion.

Foruviculosis, antrax — Son muy comunes
las glucosurias-en individuos con forunculosis o
antrax. Charest también hace cuestion a saber
si esos sujetos son o no, predispuestos a la dia-
betes. Para algunos autores. Philippeaux y Vul-
pian, Prevost, Marchal (de Calvi), los sujetos en
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que aparece la glucosuria serian diabéticos la-
tentes.

Neuwmonia — Liefmann y Stern, en 4 sujetos
v Hollingen en 13 enfermos de neumonia, han
encontrado, ya una glucemia un poco superior a
ja normal, va una verdadera hiperglucemia.

Bang en su libre <Der Blutzucker», cita 20
casos, en los que la temperatura en el momento
del examen, variaba entre 39 vy 400, oscilando
la glucemia entre 1y 1.90 por mil.

Freund v Marchand, va hemos visto que dan
como término medio 1.28.

Grigaut, Brodin y Rouzaud (2103 en b neu-
ménicos han encontrado:

1.0 e¢aso al 5o da . . o - . 1,70 oloo de glucosa
2° , . 60, . - 196 "
20, 3T L e 202 "
40, L T L o 1,40 »

5.° 2.0 R Bt :

En los tres Gltimos casos la glucemia des-
cendid a 1 %/, cuando se produjo la desfervescen-
cia; en el segundo, tres dias después de la des-
forvescencia habia 1.47 y 1.28 tres dias mas
tarde.

Para Bang, seria la asfixia un factor impor-
tante para la produccion de la hiperglucemia.
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Fiebre lifoidea — Las observaciones hechas
hasta el presente son muy pocas y sobre un re-
ducido numero de casos, para que nosotros poda-
mos darnos una exacta cuenta de la accion de
la fiebre tifoidea sobre la glucemia.

Grigaut, Brodin v Rouzaud encontraron en
2 enfermos, uno al 10°¢ dia y el otro al 2° dia,
1.40 por mil de glucosa en la sangre. En un ter-
cero, al quinto dia v que murié al dia siguiente,
encontraron 3.26 por mil.

Paludismo — Burdel, en el afio 1872, v Ver-
neuil (211) diez afios mas tarde, hacen notar la

presencia en la orina de paladicos en el mo-
mento del acceso, de substancias que reducian

las sales de cobre.

Calmette (?12), en Tunez, entre 41 soldados
paludicos 'ha encontrado 5 glucosuricos.

En términos generales se puede aceptar que
aparece en un 17 por ciento de los casos no ca-
quécticos v en un 70 por ciento de los caquec-
tizados.

En cuanto a observaciones directas hechas
sobre la glucemia, son muy pocas.

Purjesz (213), en un caso de fiebre cuartana,
ha encontrado:

Antes del aceeso . . . . . . 0,56 olco de glucosa

Durante el acceso . . . . . . 083 5
Después del acceso. 0,56 .
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Fste caso es muy claro y nos demuestra

que durante el acceso aumenta el tenor de 1a glu-

cemia. o
Grigaut, Brodin v Rouzaud en pleno acce-
r mil de glucosa en la

so, encontraron 1.42 po
o habian encontrado

sangre v dos dias antes, sob
1.04 gr.

Infecciones diversas — LoOS dosajes de la
gre de individuos afectos de

glucosa en la san
ecciosas SON MUY €SCasos,

otras enfermedades inf

por no decir nulos.
En casos de rabia es comun observar glu-

cosuria. Rabiaux y Nicolas (214), la han obser-

vado en conejos rabiosos.
que se produce esta hipergluce-

medades infecciosas v febriles ?
nos prueba que tanto la n-
rmia no juegan sino un

¢ Como es
mia en las enfer
La experimentacion
feccion como la hiperte
papel minimo.

« Contentarse con decir
mia es debida a la infeccion, ser
con una palabra», dice Lépine (#?).

a hipertermia en el organismo se
amina que al estado normal, ¥
mayor destruceion tenemos

que la hipergluce-
ia satisfacerse

Durante 1
destruye mas alb
por lo tanto, en esta
una fuente de azucar.
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es debida a
la accién de las toxinas sobre los tejidos? Pa-

Ahora bien, ¢esta destruccidn

rece que fuera producida especialmente por la
excitacion de los centros nerviosos. Sabemos que
esta excitacion llega a veces hasta producir le-
siones meningeas, v algunos llegan a aceptar que
el infundibulo es un centro glucogénico.

La influencia de la intoxicacion tiende més
v mas a aceptarse, sobre todo si se tiene en
cuenta que la hiperglucemia desaparece cuando
la enfermedad hace crisis.

Por otra parte, es necesario no despreciar los
trastornos, por lo menos funcionales, de las glan-
dulas de secrecion interna. Si la actividad de
las capsulas suprarrenales esta aumentada, hav
mavyor produccion de azlcar; si son las del pan-
creas las disminuidas, aparece la glucosuria. Bar-
bieri v Sharp han citado un caso en un enfermo
con paperas. ’

La disnea es otro faclor que ha sido teni-
do en cuenta por algunos autores, pero e¢s un
accidente que solo muy raramente se presenta,
v que no puede justificar siempre la hiperglu-
cemia. '

En consecuencia, si la glucogenia v la dis-

minucion de la glucolisis contribuyen a la hiper-
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glucemia en las enfermedades infecciosas, pode-
mos sacar en conclusion:

10-—En el curso de las infecciones la hiper-
glucemia es la regla, siendo ésta tanto mas ele-
vada cuanto mas grave sea la infececion.

20— Esta hipergfucemia es pasajera y cesa
en el mismo momento de la desfervescencia.

La glucemia en la convalecencia de las enfermedades

febriles

Por parecerme que corresponden a este ca-
pitalo, voy a ocuparme de las variaciones de las

glucemias en la convalecencia de las enferme-

dades {febriles.

Algunos autores como Bordier (2t%) y Del-
ray, citan casos de glucosurias en la convale-
cencia de enfermedades agudas.

T.épine no cree gue sean debidas a un tras-
torno especial, sino que sé frata simplemente Kle
glucosurias alimenticias, porque en los convale-
cientes el limite de tolerancia por los hidratos
de carbono esta rebajado.

Bing v Jacobsen (217) nos dan con sus €xX-
periencias un ejemplo muy claro de hipergluce-

mia vy glucosuria alimenticia. Las pruebas fue-
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ron hechas en un hombre atacado de reumatis-
mo v endocarditis, febril a su entrada, luego api-
rético, v que cuatro veces con algunos dias de
intervalo, en avunas, después de haberle hecho
una toma de sangre, se le da 100 gramos de
glucosa en el te: tomandose luego de hora en
hora dos tomas mas, estos autores obtienen los
siguientes resultados:

Glucosa por mil en la sangre

En ayunas ev(x;:;l;‘::;:s 1 hora después | 2 horas después
0.97 i 100 2.82 J 1.29
1.20 - 100 2.45 } 1.15
1.84 100 2.76 | 1.82

.1.10 100 1.65 1.09

Como vemos, la elevacion del tono glucé-
mico en todos los casos es neta, llegando en al-
gunos, a duplicar la cantidad gue habia antes
de ‘la -ingestion de los 100 gramos de glucosa,
v sobre todo si tenemos en cuenta que la canti-
dad ingerida de dicha substancia es de 100 gra-
mos v no de 150 com® dan otros autores, se-
gtin hemos visto en el cvapitulo que hablabamos
de la influencia alimenticia sobre el tenor de glu-
cosa en la sangre. LLa hiperglucemia so6lo aparece
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en el dia de la ingestion de glucosa, desapa-
reciendo después.

;Hay un menor poder de almacenamiento
de la glucosa o se agrega también una insufi-
ciencia glucolitica? ‘Segan Achard v Desbouis
(218), la insuficiencia glucolitica desapareceria
desde el comienzo de la convalecencia. Para Sven-
son debemos distinguir en las convalecencias, s0-
bre todo i son de enfermedades agudas de lar-
ga duracion, dos periodos: en el primero, du-
rante el cual el sujeto repara sus pérdidas, los
recambios organicos estan disminuaidos v reba-
jado el cociente respiratorio; en el segundo pe-
riodo, por el contrario, los recambios organicos
son mavores y el cociente respiratorio mas ele-
vado. Esta elevacion del cocienfe respiratorio nos
demuestra que los hidratos de carbono ingeridos
o son glucolizados o iranstormados en grasa. Ro-
ily v Hornig {219 han emitido otra hipotesis,
pero tampoco aclara esta cuestion.







CAPITULO IX
L.as hipoglucemias

En general, se puede decir que un indivi-

duo es hipoglucémico, cuando su tenor de glu-

cosa en la sangre no alcanza a 0.90 por mil,

aungue ésto sea un poco arbitrario.
El capitulo de las hipoglucemias apenas si
ha Ilamado la atencion de los expcrlmentadores

v clinicos, guizAs porque, COmo dice Mc. Guigan

- Ross, la diabetes con su hiperglucemia ha ab-

SOI’bldrO completamente a los experimentadores,

0 (uizas porque no hava enfermedades en que
la hipoglucemia juegue un importante rol.

Sin embargo, el estudio de este asunto no
portancia, porque él nos da

deja de tener su 1m
tabolismo normal del

luz sobre el proceso del me
azicar y porgque nos da datos de valor para el

{ratamiento en los casos en que dicho metabo-

lismo se encuentre prevertido.
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En algunos de los capitulos anteriores he-
mos encontrado va citado la hipoglucemia al ocu-
parnos de las glucemias de origen patologico,
cuando la hiperfuncidon de ciertos organos, cau-
sa del desequilibrio hidrocarbonado, es substitui-
da por hipofuncion de los mismos o vice-versa.

Ahora pasaremos revista sumariamente de
las principales causas de hipoglucemia, detenién-
donos en aquellas que nos parezcan mas impor-
tantes. '

Werland (22°) nos habla de hipoglucemias
en individuos que han llegado a un ultimo esta-
do de exaustacion.

Ya vimos al hablar de las glucemias de ori-
gen suprarrenal, que cuando habia insufliciencia
-de dicha glandula, es decir que el aporte de
adrenalina al torrente circulatorio era menor, se
producia hipoglucemia.

En la enfermedad de Addison, que, como
sabemos, es producida por una insuficiencia de
las capsulas suprarrenales, hay/hipoglucemia.

Porges (221) ha observado tres casos de ad-
disonianos, en los que encontro 0.33, 0.52 y 0.67
por mil de glucosa en la orina. Esto se confirma
con las hipoglucemias experimentales por doble
descapsulacion, efectuadas por Bierry v Malloi-
zel (222),
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En las grandes insuliciencias del cuerpo f1-
roides, siempre que al mismo tlempo No estén le-
sjonadas las paratiroides, aparece hipoglucemia.

En el envenenamiento con fosforo, Franke
Isaac (%23) ha encontrado hipoglucemia, v Un-
derhill cn la intoxicacion con hidrazina.

Experimentalmente, se puede provocar la
hipoglucemia.

_ Chauveau Y Kaufmann (221), citan algunos
ejemplos.

Seccionando la médula espinal a la altura
del hinchamiento bhroquial v en las regiones ve-
cinas, el tenor de glucosa en 12 sangre dismi-
nuye, pero no desaparece, cOmMo aseguraba Clau-
dio Bernard.

Pero las muestras de sangre no se deben
tomar inmediatamente después de efectuada la
seccion medular, pues eptonces cncontramos una
hiperglucemia; pero una vez pasada ésta, se
produce una franca hipog]ucemia. Pero esta hi-
poglucemia no solo aparcce por el corte de la
médula a la altura del 8o par cervical, sino que
también aparece cuando aquel se efectua en cual-
quier parte de la meédula comprendida enfre ol

40 par cervical v el 6° dorsal.

He agui algunas experiencias:
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Experiencia X: Seccion de la médula entre
el 7¢ cervical v el 1° dorsal.

5 horas después: Sangre arterial, 0,689 de glueosu ofoo.
5 ' ” venosa 0,666 " ”

Experiencia XII: Secciéon de la médula en-
tre el 6° y 7¢ cervical.

1 hora 50 minutos después: Arteria femoral, 0,784 de gluco:a. o|oo.

1, " 2 Vena ” 0,728 » >
6 horas después: Arteria femoral, 0,796 de glucosa ojoo.
6 »  Vena » 0708 » "

Experiencia X1V : Secciéon de la médula en-
tre el 3° y 4o cervical. Respiracion artificial.

10 horas después: Arterin femoral, 0,728 de glucosa afao.
i, . Vena . 0,645 1

En todos los casos, se observan hipogluce-
mias mas o menos acentuadas.

Mc Guigan y Ross (225) -estudian la accion
de la peptona sobre la glucemia v observan que
el tenor de glucosa en la sangre disminuye.

Ellos emplean peptona Wite (por parecer-
les la mas activa), disuelta en agua caliente, pero
sin hacerla hervir. Hacen las inyecciones por via
enidovenosa a conejos, de los que previamente
toman una muestra de sangre. Los resultados que
obtienen estan reunidos em él cuadro siguiente :



RIS S I

Peso " Peptona | Volum. | Glucosa por mil “ Tiempo
Fecha P((itﬁi'[) inyec. de agua |___ . P l transc\'l-
i . 1 | . A | Cantidad | }frm(’
Kilos ZIAIMOS \ c. e, ntesi minima | en OTrns
| s | o104 | |
Junio - .- - 23 | 119 0 85 | 15 §0,1041 0.027 | 3
> e 95 | 11.8 , 8. s 10.082 1 0.047 3
.- 25 T8 1 s ooes | 006 | 18
» e 25 | 18.9 1.9 | 10 |0.066 ' 0.080 | 4
s e 30 | 10.2 2.0 | 15 10.060 1 0.040 & 1y
mabror 1111 | 30 e L5 R0 00 | 2
» 1 .2 2. ! 10,094 L068 2
» 4 | 10.2 5.0 \ 12 |0.060 | 0.047 R
» o4 \ 7.7 1.75 10 l0.0s9 1 0.08¢ | =7
» 5 1.7 | 8.0 & 14 0.047, 0.016 | 2
> .. 6 3.0 | 8.0 10 [0.050 { 0.022 | b
» ... 13, 9.0 ‘ 5.0 | 17 0.088 0.040 | 2
s ...l23 4 1 80 1 40 ;0.072. 0.060 | 2
Marzo...... 3 10.0 w. 3.0 \ 15 [0.065 | 0.018 | 2 Y
P 11 10.2 | 3.0 2 '0.040 | 0.015 2
Febrero .... 12 10.2 l 3.5 |, 11 uo.ossl 0.032 ' 2
Diciembre.. 10 . 10.6 | 3. \ 9 10.085 ! 0.062 | 8
> .. 12 18,6 | 5. 100 0.080| 0.041 | &

Por otra parte, Glaessner y Pick, haciendo
inyecciones de peptona Wite en animales a los
que se hacian glucosuricos con invecciones de
adrenalina, observaron que la cantidad de glu-
cosa, que aparecia en la orina era menor que
la que se enconiraba en los animales testigos
inyectados con adrenalina solamente.

Asi es que se puede decir que la inveccion
endovenosa de albumosa o peptona, provoca una
hipoglucemia pronunciada. Esta parece que es
debida a una alteracion de la circulacién he-
patica. .
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Glucemias experimentales

En los capitulos anteriores, hemos estudia-
do las alteraciones del tenor de la glucosa en la
sangre, que tienen su origen en causas fisiolo-
gicas v patologicas. Vamos ahora a considerar
los efectos producidos sobre la glucemia por cuer-
pos quimicos algunos, de origen organico otros,
introducidos en el organismo por diferentes vias.

El estudio de estas variaciones de la gluce-
mia tiene, ademas de un interés experimental,
por las conclusiones gue podemos sacar de ellas
v que nos sirven para aclarar una serie de feno-
mencs observados en la clinica, un interés prac-
tico, por las indicaciones terapéuticas que ellas
nos suministren v que luego podemos aplicar en
el tratamiento de ciertas afecciones.

Ademas, ellas nos permiten a nosoiros ave-
riguar, en algunos casos, el estado funcional de
organos que, si bien ya clinicamente hemos vis-
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to que se encuentran afectados, los datos que
obtenemos mo son sino de relativo interés. Lo
que en realidad tiene importancia para el mé-
dice, es el estado funcional del organo enfermo,
pues nos da indicaciones que nos sirven para e¢l
diagnostico, el pronédstico v al mismo tiempo, en
muchos casos, nos da la norma del tratamiento.

Es por ésto, que vamos a insistir detallan-
do lo mejor posible las distintas pruebas rela-
cionadas con la glucemia, que mos indicara el
funcionamiento de los organos que tienen una
participacién directa o indirecta en el metabolis-
mo de los hidratos de carbono, tratando de sacar
el mayor numero de conclusiones practicas.




CAPITULO X

La glucemia y la pilocarpina

En 1883, Morat publica un trabajo, en el
gue llega a la conclusion de que la pilocarpina
estimula la transformacion del glucégeno en azi-
car, y que, por lo tanto, aumenta el tenor de
glucosa en la sangre. Estas conclusiones de Mo-
rat, fueron las bases de una serie de otros tra-
bajos, llegando casi todos a idénticas conclu-
siones.

Morat, en sus experiencias, obtiene los si-

guientes resultados:

T
' . \ Glucosa por 100

| Pilocarpina inyectada — -
Antes Después

Porrw 1
I
|
1 } 0.656 gramos subcutinea ] 0.160 0.210
| .
2 0.65 » intrap. 0.120 w‘ 0.175
0.075 . 0.190

8 i 0.10 » i
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A idénticos resultados llegan Carozzani y
Soldini.

Pero Mc Guigan (22¢), después de haber reali-
zado una serie de experiencias, se opone a las
conclusiones de Morat, Soldini, etc, Macleod (221)
es de la misma opinion de Mc Guigan.

Fste ultimo autor, en sus experiencias, ob-
tiene los resultados que a continuacion {ranscri-

bimos :

1 |
(tlucosa por 1000 |
|
Piiovarpina (Nitrato] - —- = = Tiempe
. Antes . Despuss i )

! [ i

0.004 gramos . 0.040 ‘ 0.040 |90

0.008 > 0.040 ' 0.050 9O

|

0.05 intrap.  0.040 ‘ 0 020 4 horas
i
j

0.05 intrap. 0.015 | 7 >~

En los casos que hubo descenso de la pro-
porcion de glucosa, los perros presentaron voé-
mitos, diarrea, gran depresion y poca cantidad
de orina. Mc Guigan mo atribuye este descenso
de la glucemia a una accion especifica de la
droga, sino simplemente a la accién de la fatiga.
Y luego agrega: «si se produce alguna accién
sobre los nervios que gobiernan la secrecion, hay
gque esperar casi siempre un aumento que no se
produce». ‘
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Luego repite las mismas experiencias, pero
inyectando la pilocarpina a animales previamen-
te anestesiados con éter, obteniendo en ecllos los
mismos resultados que en los que no habia in-
.yectado dicho cuerpo; ¥ concluye por decir:
s indican definitivamente que la
a el azacar en la sangre».

«los experimento
pilocarpina no aument
Nosotros hemos realizado una serie de ex-

periencias en animales para dilucidar ésto. Pro-

s a inyectar la pilocarpina primnero en co-
a los que extraemos las muestras

cedemo
nejos adultos,
de sangre de las venas de las orejas, inyectando
diferentes dosis de clorhidrato de pilocarpina en
solcuion al 1 por ciento inmediatamente después
de la primera toma, haciendo luego dos tomas
s de hora en hora. Para comparar toma-

o, al que no le invectamos pilo-

sucesiva

mos un testig

carpina.
Nuestros resultados son los siguientes:

Py

\ Glueosa por mil
|

N | Pilocarpina subcutanes

1 hora 2 horas

|
Conejo N.o ‘. - |
‘l Antes 1 jespués Después
| | |
716 ‘ 0.0056 gramos 1.48 N 1.818 I 1.94
14 ~ 0.003 > 1.49 1.51 1.58
704 0.005 » 1.15 \ 1.28 i 1.38
717 (testigo)| \ 150 | 188 | 1.56
Perro N.o l '
1 B kilos | 0.01 » q 1.25 2.08 | 1.88
'} 1.33 | 2.02 | 2.21

‘a3 10 » | 0.01 »




— 246 -—

Como vemos, nuestros resultados, si bien no
acusan un aumento notable de la glucemia, en
ningtin caso obtenemos, como Mc Guigan, dis-
minucion de ella. Los conejos apenas si presen-
taban un poco de lagrimeo y disnea. Los perros,
en cambio, se mostraban deprimidos, sudorosos y
babosos.

Hemos repetido las experiencias en el hom-

bre para averiguar si este aumento de la glu-
cemia que encontrabamos en los animales, depen-
dia de una condicion fisiologica v especial de
ellos. ‘ '

Hemos elegido individuos sanos o enfermos
que tenian que sufrir intervenciones quirtargicas
(hernias, varicocele, etc. ), que no influian de nin-
guna manera en el metabolismo de los hidratos
de carbono, alimentados con una comida mixta
comtun. Las inyecciones de clorhidrato de pilo-
carpina (0.01 grs.) fueron hechas por via sub-
cutanea, inmediatamente después de haber toma-
do la primera muestra de sangre. Estas fueron
hechas en las venas del pliegue del codo. Los
resultados obtenidos son los siguientes:

I.—G. M., cama 12, sala 14. Bien consti-
tuido. Sano.

1." muestra: 105 ». m., 1,40 de glucosza oloo.
Inyeceién piloearpina.
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2.5 muestra: 11 a. m., 2,056 de glucosa oloo.
3.° . 12,20 p. m. 1,50 . -

En la orina no aparcee glucosa.

II.—J. S., cama 8, sala 14.

1.* muestra: 10 a. m., 1,40 de glueosa oloo
Inyceeién pilocarpina.

2% muestra: 11.05 a. m., 1.43 de giucosa ojoo.

3." " 12 m. 1.28

4, 330 p. m. 1,50

o ‘s

7 2]

III.—N. N., cama 28, sala 4a, Cardiaco.

1" muestra: 9,15 a. m., 1,33 de glucosa oloa.
Inycecién pilocarpina.

2% muestra: 10,50 a. m., 2,00 de glucosa oloo.

30, 440 p. m., 1,66

2 53

IV.—N. N., cama 25, sala 9.

12 muestra: 9,50 a. m., 1,66 de glueosa 0jvo.
Inveecidén pilocarpina.

2.* mucstra: 11 a. m., 1.66 de glucosa oloo.

3. " 443n. m., 1,80

3

Comp vemos, en todos los casos obtenemos

un aumento de glucosa, que aun dos horas des-
pués de la inyeccion de pilocarpina, persiste.

Un argumento experimental de gran valor

para aseverar las conclusiones anteriores, nos lo
da Doyon v Kareff (228). Estos autores han pro-
bado que la pilocarpina, como la adrenalina, ha-.
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ce disminuir o desaparecer cl glucogeno del hi-
gado haciendo la siguiente experiencia :

A un perro le sacan 20 gramos de higado,
luego le inyvectan en una -vena del intestino clor-
hidrato de pilocarpina. Transcurrido un tiempo,
le sacan otro trezo de higado (20 grs.) v do-
san el glucégeno. Obtienen los siguientes resul-
tados.

Perro de 8 kilos, en ayunas desde hace 24
horas : . '

Antes de la inyeecién, 0,817 de glucégeno,
0,1 gr. de pilocarpina.
t6 minutos después de Ia inyeccién: 0,247 de glueégeno.

Segundo perro :

Antes de la inyeceién: 0,329 de gluedgeno.
0,2 grs. de pilocarpina.
1 hora después de la inyeceidn: vestigios.

Tercer perro:
Antes de la inyeceidn: 0,917 de glueégeno.
0,1 gr. de pilocarpina.
30 minutos después de la inveceion: 0,242 de gluedgeno.

Cuarto perro (testigo):

Antes de la inyeceidn: 0,996 de glucégeno,
30 minutos después de la inyeceién : 0,951 de gluedgeno.
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Como vemos, la cantidad de glucogeno he-
patico, después de la inyeccion, disminuye nota-
blemente en todos los casos. Estos autores han
notado que simultaneamente el tenor de gluco-
sa en la sangre aumentaba con la disminucién

del glucogeno hepatico.

Billet (22¢) ha confirmado las conclusiones
de Dovon y Kareff, repitiendo las mismas expe-
riencias de dichos autores, pero en lugar de do-
sar el glucogeno, hacia cortes histolégicos con
las muestras de higado v los examinaba al mi-

Croscopio.

Observo que en las muestras tomadas antes
de la inveccion de pilocarpina, las granulaciones
azules (coloracion de Lubarsh v Langhans) del
glucégeno, enmascaraban casi completamente el
protoplasma celular v también los nucleos, mien-
tras que en las muestiras tomadas después de la
inyeceion, la cantidad de granulaciones de glu-
cégeno habia disminuido notablemente, a tal pun-
to, que examinando las pref)araciones por trans-
parencia, era Tacil apreciarlo.

Estas pruebas, como las que hos dan nues-
tras experiencias personales, nos permiten esiar
en pugna con la opinion de Mc Guigan y sacar
como conclusion, que la pilocarpina, en los ani-

males v sujetos normales, aumenta el tenor de
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glucesa en la sangre y que este aumento alcan-
za su maximo, una hora después de la invec-
cion de dicha substancia, para decrecer luego

lentamente.
Acabamos de ver la accién de la pilocar-
pina en los animales v en el hombre normal.

Veamos ahora su accién en los individuos, cuyo
metabolismo hidrocarbonado se encuentra alte-
rado. _ .
Mi distinguido maestro el doctor Pedro J.
Hardoy, a quien debo la idea general de este
trabajo, publica en la Revista de la Asociacién
Médica Argentina (23°), un caso de diabetes pan-
creatica, en el que la pilocarpina produce un des-
censo notable de la glucosa en la orina, hasta
hacerla desaparecer (no ha investigado el estado
de la glucemia). Veamos su caso.

No transcribo la historia clinica por estar
fuera de lugar, pudiendo el que le interese, con-
sultar la revista en gue se publico.

El enfermo es sometido a régimen sin hi-
dratos de carbono.

Octubre 19: Orina 4.200 c.c., 100 por mil
de glucosa. )

Octubre 20: 1 cent. de clorhidrato de pilo-
carpina en‘inyeccion.

Octubre 21: Orina del dia 20, 2.400 c.c.,

\
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48 por mil de glucosa. Se repite la inyeccion.
Octubre 22: Se repite la inyeccion.
Octubre 23: Se repite la inveccion. Orina

4.000 c.c., glucosa 7.70 por mil. )
Octubre 24: No se hace inyeccién; orina

2 500 c.c., glucosa 10.20 por mil.

Octubre 26 v 27: No se hace inyeccion.

Octubre 28: Orina recogida en ayunas, glu-
cosa 9.90 por mil; 6 horas después del desayuno
(250 gramos de cafe y leche, partes iguales, 100
gramos de pan de gluten), glucosa 16.40 por
mil ; 6 horas después del almuerzo (sopa de ave-
na, dos huevos, 200 gramos de carne, 100 gra-
mos de pan de gluten), glucosa 38.60 por mil.

Después lo somete a un tratamiento mer-
curial (6 inyecciones de aceite gris), con lo que
desaparece completamente la glucosa de la orina.

Al mes le vuelve a repetir el tratamiento
mercurial.

A los dos meses, se le permite comer pan
de harina vy leche, apareciendo otra vez la gluco-
sa en la orina (16 por mil). Sin abandonar esa
alimentacion, es sometido a inyecciones diarias
de pilocarpina (0.01 grs.), con lo que desapa-
rece la glucosuria.

En este caso, el descenso del tenor de glu-

cosa en la orina, bajo la accion de la pilocarpina,
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es bien manifiesta, sobre todo en la 22 serie de
inyecciones. .
Nosotros hemos experimentado el efecto de
la, inyeccion de pilocarpina en algunos diabéti-
cos, obteniendo los siguientse resultados:
S. R., 30 afios, cama 27, sala 14; diabetes.

No guarda régimen especial.

Mayo 31: 10 a.m. sangre. 7.30 ojoo de glucosa.
- 1 orina. 63.33 , .,
Inyececitn de 0,01 gr. de pilorarquia,

>

Junio 3: 10 a. m. sangre.  5.50 oloo de glucosy.
s » o ina. 33.33

Inyeceién de pilorarpuia. 0,01 gr.

1 »T

11.20 a. m. sangre. 4.50 ofoo ce gluco'a.
12.15 a. ;. sangre , 3.74
. orina . 20.41
- 6 p. m. sangre. 3.90
Junio 5: 8.40 a.m. sangra. 3.80

Inyceeién de pilorapin<,
5 ooTina, 18.30 oloo do gineosa.
2.15 p.v. sangra. 3.30
o 5 orina. 16.66

” » ”

» i3 2

(No se pucde seguir la observacién porque el enfermo abandona
el servieic) . :

Como se ve, aqui la pilocarpina hace des-
cender la glucemia de una manera manifiesta,
pues de 7.30 por mil que tenia el dia en gque se
comenzoé el tratamiento, la hiperglucemia descen-
dié a 3.80 por mil, en 5 dias que se le hicieron




otras tantas inyecciones de clorhidrato de pilo-

carpina.

N. G., 17 afios, de la clientela particular.
Diebetes pancreatica. Ya en la terminacion del
tralamiento con régimen adecuado:

Sangre a las p. w.: 240 oloo de glueora.
Inyeecién de pilococopina.

Sangre a las 3 p. mw.: 2,00 o|co de glueosa.

, 4 p. m.: 172 ofoo de glucosa.

"

Actualmente, con el tratamiento de la pilo-
carpina y régimen, se encuentra curado. El efec-
to en el solo dia en que se buscd en la sangre,
es bien manifiesto.

Nos encontramos, pues, ante una doble ac-
cion inversa de la pilocarpina, segin sea invec-
tada a un sujeto normal o a un sujeto cuyo me-
tabolismo hidrocarbonado esté aiterado.

Ante todo, veamos cual es el concepto ac-
tual de la fisiologia sobre la accion de la pilocar-
pina en el sujeto normal.

La pilocarpina es un alcaloide, que se ex-
trae del as hojas del Jaborandi, proveniente de
diversas especies de «pilocarpus».

Iiste alcaloide pertenece al grupo de jos ve-
nenos llamados excitantes auténomos, en el que
se encuentra también la [isostigmina, muscarina,
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colina, etc. Estos venenos reciben dicho nombre.
porque acthian excitando el nervio vago. Es asi
como vemos que la invecciéon de pilocarpina pro-
duce una gran secrecion de las glandulas saliva-
les, v por eso se recomienda cuando hav atia-
lismo.

Ademas, aumenta la secrecién gastrica, como
Riegel lo ha demostrado en el perro, aunque ésto
no le da al alcaloide carta de ciudadania como
agente terapéutico en los casos de hiposecrecion
gastrica.

La secrecion pancreatica sabemos que tiene
su excitante quimico en la secretina de Bayless
y Starling. Sobre ésta, la pilocarpina no tiene nin-
guna accion, pero si sobre la secrecién pancrea-
tica regida por las terminaciones del vago. So-
bre la secrecion interna del pancreas, hasta aho-
ra no se le ha descubierto ninguna acciom.

La secrecion biliar también es aumentada
por la pilocarpina; la inyeccion de esta droga
produce la contraccion de la vesicula hepatica,
el eslinter del colédcco se contrae, pero en se-
guida se relaja nuevamente,

Los movimientos intestinales ( contracciones,
peristaltigmo, de rotacion, elc.), que segin Melt-
zer v Auer (1)) son aumentados por excitacion
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del vago, serian aumentados por la inveccion de
pilocarpina.

La secreciéon sudoral también es aumenta-
da por la pilocarpina. Pero aqui, la manera de
actuar de la droga es distinta que la observada
en los otros oOrganos; seria el aparato terminal
simpé,tic'o del interior de la glandula sudoripara,
el excitado. Asi es que «la glandula gsudoripara,
teniendo solamente una inervacion simpatica (v
ésto es va un hecho conocido) se comportaria
por su reaccion a las drogas (no excitada por la
adrenalina v suscepiible a la accion de los ve-
nenos autéonomaos, pilocarpina, etc. ), absolutamen-
te como una glandula con inervacion autonoma
{vagal)» (Meyer v Gottlieb) (#2).

La accion periférica es anterior a la gene-
ral, porque la secrecion sudoral local precede a
la general.

Straus (253) ha demostrado que si la canti-
dad es pequefa su accion puede quedar circuns-
cripta a'la region que rodea el punto de la in-
yeccion.

Sobre el sistema nervioso central, la pilo-
carpina produce primero una excitacion que pasa
pronto v es substituida por una paralisis,” que
cuando la dosis es grande, puede llegar hasta
producir el colapso y la muerte. Nosotros hemos

k
)
1
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chservado ésto en algunos conejos, a los que les
fué invectado 0.01 v 0.012 grs. de clorhidrato
de pilocarpina.

La dosis para ¢! hombre que no produce
mavceres trastornos, es de 0.01 gr. de pilocarpina.

Por otra parte, Eichelberg, en su conteren-
cia inaugural, nos dice que la pilocarpina de-
termina un aumento en el recambio organico, por
la fuerte destruccion de tejido durante la intensa
actividad glandular que ella produce.

Frank v Voit nos afirman que en los ami-
males en avunas, durante el aumento de la se-
crecion que la pilocarpina produce, hay mayor
eliminacion de anhidrido carbdnico, pudiendo lle-
gar hasta un 9 por ciento. Esto puede ser uno

de los factores del enflaquecimiento que provoca

la cura con la pilocarpina (3.

En sintesis, podemos decir que la pilocar-
pina. excitante del vago, provoca una mayor sa-
crecion de una serie de glandulas. Y Mevyer v
Gottlieb (235), nos dicen: «todos estos «venenos
auténomos» actiian Unicamente por medio de las
terminaciones del vago, pero independientemen-
te del plexo de Anerbach y del aparato simpa-
tico».

Acabamos de ver la accidn fisiologica de la
pilocarpina. Pasemos a estudiar ahora, aunque
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getativo sobre la fijacion vy movilizacion del azl-
car, en el decir de Von Noorden.

El doctor Hardoy, en su trabajo presentado
a la Asociacion médica argentina, nos dice que:
juega el sistema nervioso vegetativo,
s en mi concepto tan pPrimor-
dero v directo regula-
glandulas {de

«el rol que
cuva importancia e
dial que siendo é&l, el verda
dor del metabolismo general, las

terna) no actian sino por su inter-

secrecion in
medio».

«No necesito recorda
poradas a la fisiologia por Larngley, han en-
amplia v provechosa aplicacion
he aqui sus dos principios capi-

r las ideas bésicas que,

incor
contrado luego
en la clinica;
tales:

«1o Fl sistema nervioso veg
pende el tonus visceral, segin la ex-
consta de dos porciones due
emejante v estan sella-
a anatomica: su
calonados.

etativo, de cuyo

equilibrio de
presion de RBiedl,
poseen una distribucion s
das por una misma caracteristic
interrupcion periférica por ganglios es
porciones, que me limito a nom-

«Estas dos
cesario entrar en detalies
{

brar, pues no creo ne

anatémicos son:

«a) Kl sistema autonomo simpatico de Lan-
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gley o simplemente simpatico de la escuela ale-
mana.

«b) El sistema autdénomo craneo-sacral de
Langley o autonomo de los alemanes, que com-
prende entre sus ramas al nervio vago. '

«2¢ Los organos inervados por este sistema
vegetativo reciben en general fibras de una v otra
porcidn, pero distinguense éstas fundamentalmen-
te por poseer funciones opuestas. Ademas, tanlo
en los hormones de la economia como en las subs-
tancias farmacoldgicas, es facil notar excitantes
o depresores que electivamente actiian sobre uno
u otro segmento nervioso: la adrenalina que ex-
cita al simpatico, la pilocarpina que hace lo mis-
mo con el vago, la atropina que paraliza a este
altimo, la nicotina que hace la seccion ganglio-
nar, etc.

Estas ideas generales encontraron proficuo
terreno de aplicacion en el metabolismo hidrocar-
bonado v se distinguen hov, sustentadas por las
experiencias de Morat v Dufour, de Vasoin, de
Cavazzani, de Farini, de DBerli, elc., un sislema
glucoescretor de ofigen simpatico v otro sistema
glucoinhibidor de origen vagal.

«La escuela de Von Noorden, dando a ostos
conceptos toda su importancia, llego mediante
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constataciones farmacologicas v clinicas, a las
conclusiones siguientes:

«a) La adrenalina, excitante electivo ‘del
simpatico, produce hiperglucemia vy glucosuria,
no imputable a disminucion del consumo hidro-
carbonado, sino a una movilizacion exagerada de
las reservas glucogénicas del higado.

Tal era el estado de la cuestion cuando en
1911 dicho autor consideraba las hiperglucemias
como un fenomeno simpético -tonico. Estudios
posteriores, tanto de Von Noorden, como de Ste-
fani v otros, permiten agregar una segunda pro-
misa : .

. «b) La glucosuria adrenalica puede ser da-
tenida por la pi]ocarpina, excitante electivo del
vago. .

«No escapara al criterio del lector toda la
importancia de este agregado; €l permite indu-
¢ir patogenias diversas para los estados hiper-
glucémicss, que si bien coinciden en su concep-
to final, predominio del tono simpatico, pueden
responder tanto a estados de hipertonismo de
este sistema (v son igualmentc numerosas sus
causas posibles) cuanto a una hipotonia de su
cponente el vago.

«Tal resulta de algunas de las observaciones
publicadas en esta tesis: cl enfermo estudiado
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por el doctor Hardoy, a que antes hicimos men-
cion, ofrecia en sus reacciones a los diversos ex-
citantes, un tonismo simpatico normal vy una evi-
dente hiporeactividad del vago. Como confirma-
cion ilevantable del concepto, la rapida caida de
la glucosuria bajo el tratamiento por pilocarpina,
hace la prueba terapéutica méas demostrativa que
podiamos desear».

Pero si indudablemente (v ésto va lo he-

mos visto en los casos citados), la pilocarpina en
i

los diabéticos produce un descenso marcado so-
bre la hiperglucemia vy glucosuria, no sucede la
mismo tanto en el animal como en el hombre
normal.

Queriendo dilucidar esta cuestion, y sobre
todo basado en la teoria de Von Noorden de la
accidon antagonica del sistema simpatico v vagal
sobre el equilibrio hidrocarburado, trata de exci-
tar el simpéatico con una inyeccién de adrenalina
que le produce una hiperglucemia v luego ver
ei efecto que produce la inyeccion de pilocarpina.

Los resultados que he obtenido son los si-
guientes :

N. M., cama 13, sala XIV.

1.* toma a las 10 a. m.: 1,16 de glucosa ofoo.
Inyeccién de 1 e.c. de adrenalina al oloo P. D.
2. toma a lasg 10,45 a. m.: 2,00 de glucosa o|oo.
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Inyeceién de 0,01 gr. de pilocarpina.
3.* toma a las 11,25 a. m.: 2,90 de glucosa ojoo.
4, o, 12 m.: 2,73 W ,

. A. B., cama 4, sala XIV.

1.+ toma a las 10,15 a. m.: 1,70 de glucosa ©loo.
Inyeceién de 1 e.c. de adrenalina al oloo P. D.
* toma a las 10,45 a. m.: 2,30 de glucoza o|oo.
Inyeccién de 0,01 gr. de pilocarpina.
3.2 toma a las 11,30 a. . : 3,00 de glucosa oloo.

J. B., cama 5, sala XIV.

1.* toma a las 10 a. m.: 1,22 de glucosa olo.
Inyeeecién de 1 c.c. de adrenalina al ojoo P. D.

2* toma a las 11 a. m.: 245 de glucosa ojoo.
Inyeccién de 0,01 gr. de pilocarpina.

3 {oma a las 11,45 a. m,: 2,90 de glucosa oloo.

ar ., , 1245 p. m.: 295 » ”

Como vemos, nuestros resultados no estan
acordes con las teorias de Von Noorden, pues
aqui la inyeccion de pilocarpina en lugar de dis-
minuir, como seria logico esperar, produce un
aumento.

Pensando que el tiempo transcurrido entre
una y otra inyeccién fuera muy corto, repetimos
las mismas experiencias, pero dejando transcu-
rrir entre la inyeccion de adrenalina v la de pilo-
carpina 3 horas. ' :

La inveccion de pilocarpina produjo, en am-
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bos casos, una fuerte salivacién y un sudor abun-
dante que durd 1 hora mas o menos. Los dos
sujetos hicieron su comida habitual.

Los resultados que obtuvimos son los que
a continuacion se expresan:

M. J., cama 14, sala XIV.

1.* toma a las 9,45 &. m.: 1,20 de glucosa ojoo.
Inyeceién de 1 e¢.c. de adrenalina al ojoo P. D.

2" tomy a las 1245 p. m.: 1,75 de glucosa ojoo.
Inyeccién de 0,01 gr. de piloearpina,

3." toma a la 1,45 p. m.: 1,60 de glucosa oloo,

4, . 3 » 148 " y

’5_"~ b ” 4 ’” 170 ” E

S. M., consultorio externo, sala XIV.

1" toma a las 8  a. m.: 1,15 de glucosa ojoo.
Inyeceién de 1 e.c. de adrenalina al ofoo P. D.

2.7 toma a las 11 a. m.: 1,80 de glucosa ojoo.
Inyeceién de 0,01 gr. de piloearpina.

3." toma a las 12 m. : 1,68 de glueosa o]oo.

4* ,, alap. m.: 1,70 » "

Lous resultados que obtenemos en estas ex-
periencias, podemos considerar que estan de
acuerdo con los anteriores, pues si bien después
de la inveccion de pilocarpina se produce un leve
descenso de la glucemia, que, por otra parte, des-
aparece luego, tenemos que fener en cuenta que
a las 5 horas de la inyeccién de adrenalina Ila

.
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hiperglucemia que ésta produce, ha desaparecido,
cuando no ha descendido per debajo de la cifra
encontrada antes de la inyeccion. Por lo tanto,
ese aumento de la glucemia en la altima mues-
tra de sangre del sujeto M. J.. y el sostenimiento
de la cifra en el S. M., no puede atribuirse sino a
la accion de la pilocarpina.

Esto nos hace estar en desacuerdo en par-
te con las conclusiones de Von Noorden, que por
lo demas, siempre ha experimentado con otra cla-
se de excitadores del sistema nervioso, sobre su
concepto del simpatico v vagotonismo, concepto
que, por otra parte, en los fisidlogos modernos,
esta encontrando dia a dia menos aceptacion.

" . Como podemos explicar los resultados c¢b-
tenidos en el diabético con la pilocarpina?

Ante todo, se puede argumentar que los efec-
tos, como sucede con la hipolisina, varian se-
gan la distinta manera de reaccionar de Jos suje-
tos nmormales vy patolégicos ante la droga: o bien,
y ésto ya lo hemos visto, que en la diabetes hay
una menor capacidad del organismo para quemar
la glucosa, quizd la pilocarpina activando la se-
crecion de una serie de glandulas, aumentando
el peristaltismo intestinal, facilitara la combus-
tion, aungue me parece que éste es un argumen-

to demasiado sutil. . -
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Lo mas légico, v para ésto tengo que recu-
rrir al concepto de Von Noorden, habiendo en
los diabéticos en los que hemos ensayado el me-
dicamento, un hipovagotonismo, ¢ sea un hiper-
simpaticotonismo relativo, en el concepto del doc-
tor Hardoy (en ellos la inyeccion no producia ¢
apenas se presentaba la salivacion abundante v el
sudor que aparece en el sujeto normal), la pilo-
carpina excitando el vago (como no lo demuestra
la fisiologia ), neutralizaria el desequilibrio vago-
simpatico, aﬁnu‘l‘an‘do la accion glucosecretora del
sistema simpatico.

Pero cualquiera que sea el mecanismo in-
timo de este Tendmeno, el hecho existe vy no es
posible negarlo, por mas que la experiment‘acié';n,
por lo demas un poco incompleta, lo confieso,
no nos permita interpretarlo.

Como conclusion de este capitulo podemos
decir:

1e La pilocarpina, tanto en el animal como
en el hombre normal, eleva el tenor de la glu-
cosa en la sangre.

20 La pilocarpina en el diabético hipovago-
téonico, o sea hipersimpaticotonico relativo, hace
descender v hasta desaparecer la hiperglucemia.




CAPITULO X1

La glucemia ¥ 1a hipofisina

Las. conclusiones 2 que llegan los autores
que se han ocupado del estudio de la accién de
1a hipofisina sobre las glucemias, sOn 1o mas
contradictorias.

~ En 1908, Borchardt (%) comprueba por pri-
mera vez la acclon glucosurica de los estractos
hipofisarios, v en todos los casos comprobé que
habia también hipergluoemia. Empleaba los €O~
nejos ©como animales de experiencia ¥ glandula
fresca humana O de caballo o estracto de glan-
dula conservada, obteniendo, con todos, el mis-
mo resultado. .

Sin embargo, en el mismo afio, Carvraro (287)
no obtuvo glucosuria en conejos; como {ampoco
Austoni v Tedeschi (238), Rossi (%) sOlo cons-
tato excvepci‘onalmvente en el perro.

En 156 experimentos efectuados en conejos YV
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gatos por Ott (24) empleando la infundibulina
(producto del lobulo posterior) en invecci6én in-
tramuscular, obtuvo glucosuria. En los conejss
tireoprivos, la cantidad de glucosa era menor;
en los gatos a los que se les habia extraido las
capsulas suprarrenales, observé hiperglucemia.
Pero, como este trastorno del metabolismo de los
hidratos de carbono, no se producia cuando se
habian cortado previamente los nervios esplac-
niccs, debemos considerar aquél como de origen
nervioso.

Franchini (2¢1), de 22 conejos que invecto,
solo en dos obtuvo glucosuria; Mochi (22), en
conejos inaniciados, tampoco ha obtenido gluco-
suria.

Hcussay (%42), en los trabajos publicados en
1911, citaba experiencias hechas sobre perros vy
conejos, a los que inyectaba por via endovenosa
o subcutanea, cocimiento de glandula o estracto
hipofisario, no obteniendo nunca glucosuria.

Falta vy Priestley {2*), en numerosas expe-
riencias efectuadas en conejos y perros e inyec-
tande hasta dosis de 33 centimetros cabicos de
pituitrina (Parke Davis), no observé nunca mi
glucemia ni glucosuria. En el hombre tampoco
ha obtenido glucosuria con inyeccion de 3 c.c.
de pitaitrina (infundibular), ni aument6 la glu-
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cosuria en los diabeticos, ni la hizo aparecer en
los diabéticos va aglucosaricos.

Invectando glandula entera O invectando es-
tracto de glandula fresca (de 2 a 10 glandulas
de perro), Carlson v Martin {#*°) no obtuvieron
glucosuria.

Goetsch, Cushing vy Jacobson (#¢), observa-
ron que la inyeccion de extracto del lobulo pos-
terior en perros normales 0O hipofisectomizados,
producia un descenso del limite de asimilacion
de los hidratos de carbono.

En otro trabajo de Cushing, Weed ¥ Jacob-
son (247), publicado en 1913, hacen nofar: «le
Que el pinchazo de la hipofisis en el conejo pro-
duce glucosuria; 20 también la provoca la ex-
citacion de la hipofisis, aungue se corte la mé-
dula por encima de los frénicos; 30 la excita-
cion del ganglio cervical superior del simpatico,
produce glucosuria aun separandolo de sus vin-
culos medulares; 40 la excitacion del ganglio,
no produce glucosuria si se exlirpa el ganglio,
y Hela puncion diabetogena de Claudio Bernard
ocasiona la glucosuria, aun después de cortar la
médula por encima del nacimiento de los nervios
esplacnicos. i

Ceoncluyen por afirmar, que la hipofisis tie-

pe una importante accion sobre el recambio de
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los hidratos de carbono bajo el contralor de fi-
bras nerviosas que vienen del ganglio cervical
superior del simpatico» (Houssay). y

Miller y Lewis (2$) dudan de esta aceion
de la hipofisis, porque excepcionalmente vieron
en perros inyectados con extractos salinos de hi-
pofisis, aparecer la glucosuria.

Claude y Baudouin (2¢°) en perros inycec-
tados con extracto alcoholico de glandula delipoi-
dizada por cloroformo, no obtuvieron glucosuria,
pero si en conejos a los que se les daba 7 a
8 gramos de glucosa por kilo de peso v recibieron -
10 c.c. de extracto. Repitieron las mismas ex-
periencias en el hombre con alimentacidon nor-
mal, consiguiendo glucosuria ligera, con dosis que
correspondian a media glandula, siendo bien neta
cuando se inyectaba el equivalente de una o dos
glandulas, La glucosuria aparecia a la primera
0 segunda hora de la inyeccion.

Empleando el extracto del lobulo anterior
solo, las experiencias siempre le dieron resulta-
do negativo. En otro trabajo comprobaron que
para obtener la glucosuria, que era alimenticia,
convenia inyectar primero la hipofisis v luego dar
una comida azucarada equivalente a 150 gramos
de glucosa.

Estos autores creen, que la inveccion de hi-
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pofisina produce una insuficiencia hepatica, sin
que haya una mayor movilizacion del glucoégeno
hepatico, y parece verosimil que actia no de una
manera directa, sino por intermedio del sistema
nervioso, alirmando que se produce bajo leves
iguales a las que rigen 1a glucosuria adrenalinica.
Achard v Desboius (20, después de realizar
interesantes experiencias en el animal vy en el
hombre, llegan a la conclusion de que la gluco-
suria hipofisaria obedece al mismo mecanismo
que la adrenalinica, vale decir, a una insuficien-
cia glucolitica sin “nsuficiencia levulolitica.
Para Bernstein (1), los extractos pituitarios
no producen glucosuria; la pituitrina infundibu-
lar no eleva la glucemia, pero disminuvye la ac-
cion glucosurica de la adrenalina; la pituitrina
glandular (lobulo anterior), la disminuyé en dos
ocasiones. Sobre 15 conejos que inyectaron si-
multaneamente Garnier v Qehulmann (292), con
macerado de glandula iresca, solo obtuvieron glu-
cosuria en 4 casos y observaron que el extracto
de la hipofisis impide o hace disminuir la glu-
cosuria que produce el extiracto del azncar renal.
Por otra parte, Steenstrom (#3) hizo nofar
que las inyecciones de pituitrina disminuyen la
hiperglucemia producida por la adrenalina, diu-
reiina, la sangria, puncion del cuarto ventriculo
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v la psiquica. Ademas, observo que la pituitrina
inyectada por via subcutanea no modifica la glu-
cemia, pero por via endovenosa y a dosis fuertes,
eleva un poco el tono glucémico, haciendo apare-
cer a veces una glucosuria ligera.

El doctor Houssay ha observado una ele-
vacion del limite de tolerancia para los hidra-
tos de carbono en perros hipofisectomizados.

Sobre 12 parturientas a las que se habia
inyectado hipofisina, Marafién (2%) s6lo enconiro
en dos casos glucosuria.

Gauthier (%) en un caso de esclerodcrmia,
que como tratamiento ingeria b tabletas de 0.05
grs. por dia de extracto total de hipdéfisis, obser-
v6 glucosuria.

Para Quadri (26), el extracto del lobulo in-
fundibular, no modifica la tolerancia para los
hidratos de carbono, ni producen glucosuria, e
invectade simultaneamente con la adrenalina, ha-
ce desaparecer casi siempre la accion glucostrica
de esta substancia.

En cambio, en los experimentos de Masi
(#»7), las dos substancias inyectadas simultanca-
mente produjeron mavor glucosuria que con la
adrenalina sola; pero el experimento fué hecho
una sola vez en el conejo. Con las invecciones
subcutaneas de macerados acuosos o glicéricos



de hipofisis, obtuvo glucosuria en conejos y pe-
rros, variando ésta, segin el régimen a que es-
taba sometido el animal.

Y finalmente, Watanabe (252), en dos conejos
a los que hacia ingerir tabletas de pituitrina ¥
en otros dos, a los que inyectaba extracto de la
misma glandula, no observo alteracion del tono
glucémico.

Mi distinguido maestro el doctor Houssay, a
cuya gentileza debo el poder incluir en este ca-
pitulo sus valiosas conclusiones, a publicarse en
an trabajo en prensa, ha realizado una seric iarga
de experiencias para poder dilucidar este comple-
jo v contradictorio problema. ‘

El ha empleado para sus investigaciones, to-
les productos tiroideos comerciales que existen
en plaza: macerados, triturados de glandulas
frescas, cocimientos, cocimientos desalbuminados
de glandula, invectados por via endovenosa a
perrcs v conejos alimentados respectivamente con
carne vy alfaifa como alimento, unico., El dice no
haber observado nunca hiperglucemia ni gluco-
suria; s0lo en dos conejos, sobre mas de 100,
encontrd vestiglos.

A continuacion transcribo algunos cuadros
con los resultados obtenidos por el doctor Hous-

SAY :
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Como vemos, este cuadro nos muestra cla-
ramente la glucemia v glucosuria adrenalinica.
El cocimiento del 16bulo posterior de hipéfisis
produjo variaciones inconstantes v comtradicto-
rias. Se observara que ciertas cifras de glucemia
provocadas por la adrenalinna, ocasionaron glu-
cosuria, mientras que las mismas cifras de glu-
cemia producidas por el extracto hipofisario, no
causaron ninguna eliminacion de azlcar en la
orina; quizas ésto depende de la accién renal
desfavorable (oliguria, etc.) del extracto hipofi-
sario.

Los resultados tomados como término medio,
estan de acuerdo con los obtenidos por algunos
autores y cn contra de los de otros.

Por ecjemplo, Bernstein, Garnier, Schumann,
Steenstrom, Quadri, etc., atribuyen al extracto hi-
pofisaric una funcién antagénica con la de la
adrenalina sobre la glucemia, mientras que, co-
mo lo demuestran los resultados expresados en
el cuadro anterior, hubo sinergia adrenalina-hi-
pofisaria en cuanto a la produccion de mayor
glucemia.

¢ A qué se dében estas contradicciones en-
tre los resultados obtenidos por unos y otros?
Varios factores pueden ser invocados para ex-

plicarlas.
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«El primero scria la accién variable de los
extractos. Segun Borchardt, los extractos recien-
tes so6lo serian activos, perdiendo con el tiempo
su accion: segin Dunan, serian activos los ex-
tractos no filtrados o el residuo de la filtracion,
pero no hay precision en estos datos; v, por
otra parte, Ott v otros han obtenido efectos con
extractos de muy variada naturaleza: pituitrina,
cocimientos, macerados, etc. Por mi parte. he
usado extractos de todas clases v en todas las
dosis y no obtuve resultado» {(Houssay).

Otro factor, v no despreciable, seria la ali-
mentacion de los animales, v va hemos visto que
algunos autores afirman que la glucosuria hipo-
fisaria es de origen alimenticio (Goetsch, Cu-
shiﬁg, Jacobson, Claude vy Baudouin, etc.), sien-
do confirmada esta afirmacion por los resultados
del doctor Houssay en el hombre.

Quizas también sea debido a condiciones fi-
Siologicas distintas de los animales.

Respecto a la manera de como actaa el prin-
cipio hipofisario para producir la glucosuria, no
esta aun bien aclarado. Para unos seria debida
a una acclon nerviosa central, pues se produce
aunque previamente se havan seccionado los es-
placnicos.

Otros, opinan ( Claude, Baudouin) que ha-




bria una insuficiencia hepatica para la fijacion
del azucar, mas blen que una movilizacion del
glucogeno por influencia del sistema nervioso.
Segun Achard y Desbouis, se disminuiria la ap-
titud de los tejidos para consumir la glucosa.
Para otros ( Cushing y sus colaboradores ), la cau-
sa que la produce seria una insuficiencia del

pancreas.
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CAPITULO XII

La glucemia y la adrenalina

Blum (259), en 1901, descubri6 la propiedad
que tiene la adrenalina de hacer aparecer la glu-
cosa en la orina, v en el mismo afo, Zuelzer
(260) descubre que esa glucosuria es la conse-
cucencia del aumento del tenor de glucosa en la
sangre, producida por la inyeccion de la adre-
nalina. Al afio siguiente, Metzger confirma los
reusltados de Zuelzer.

En el capitulo de las glucemias de origen
suprarrenal, vimos que las experiencias de Do-
von v Kareff, confirmadas luego por otros mu-
chos autores, demostraban que las inyecciones
de adrenalina en una de las venas mesaraicas,
disminuian, cuando no hacian desaparecer el glu-

cogeno del higado.
Gatin - Gruzewska (260), haciendo inyeccio-
nes intraperitoneales de epinefrina, a la dosis de
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1 miligramo o menos por kilo de peso, viercn
que después de 36 a 40 horas, desaparecia el glu-
cogeno hepatico muscular de conejos en ayunas
desde hacia 24 horas.

Como contraprueba de estas experiencias,
puede considerarse la de Paton (262), que obser-
vo una glucosuria adrenalinica mucho mavor en
los animales bien alimentados, que en los que
no lo estaban.

Sin embargo, Loeper v Crauzon (%), dicen
haber encontrado un aumento del glucdégeno he-
patico en los animales a los que les habian hecho
inyecciones intravenosas de epinefrina,

Pollak (264) realiza otra experiencia muy in-
teresante: a conejos en ayunas y que por in-
veccion de estricnina, hacia desaparecer el glu-
cogeno del higado, les inyectaba sucesivamen-
te, dosis crecientes de epinefrina, observando que
en el higado se vuelve a formar glucogeno en
cantidad tal, que s6lo con una alimentacion car-
bohidratada se puede conseguir.

Lépine vy Boulud (2¢%), realizan una serie de
experiencias inyectando a perros sanos, por via
endovenosa, 0.2 de m.m. de adrenalina en so-
lucidén por kilo de peso, notando siempre una hi-

perglucemia que decrece al poco tiempo.
He aqui algunos protocolos:




Perro 3.794:

1'4 de hora después de la inyveceidn. 2.00 oloo de glucosa.

1 hora despuds de la inveeeién . . 128 .. U

Perro 2.762 (a cste perro le inyecta 0.5 de
miligramo de adrenalina por kilo de peso):

10 minutos después de la inytecion. 2,94 ojon de gluenza.
112 hora después de lo inyeceidn . 195 ., »
1 Yihory despuds de la inyeceién.... 1,20 .,

” “

Segun Herter, si después de la abertura del
abdomen, se amasan durante algunos minutos las
capsuals suprarrenales, se produce una ligera glu-
‘cosuria que seria debida a la mayor secrecion
de adrenalina producida por el masaje, v que
pasaria a la sangre.

Vosburgh v Richards (2%9), hacen sus inves-
tigaciones sobre perros, a los que inyectaban clor-
hidrato de adrenalina en la cavidad intraperi-
toneal.

Durante toda la experiencia tienen someti-
do al perro a la anestesia con éter, v arguyernt
que este factor no se debe tener en cuenta, pues
la muestra que se toma antes de la inyeccion
de adrenalina, se hace va durante la anestesia.
Asi es que las cifras indicadas, no son cifrajs
absoclutas, sino relativas, ya que hay que descon-
tar la accion del éter. Los resultados que obtie-
nen se expresan en el cuadro siguiente :
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Estos experimentos nos demuestran gue la
adrenalina produce una verdadera hiperglucemia,
siendoc mavor, cuante menos tiempo esta ¢l ani-
mal en ayunas (casos Ly 7); v que la inveccion
intraperitoneal produce mayor aumento que el
embadurnage de la superficie del pancreas. A los
5 minutos de introducida la adrenalina, va co-
mienza la hiperglucemia, gque llega a su méxi-
mo a la hora, para decrecer lentamente después.
T.a hiperglucemia es menor cuando el ayuno es’
muy prolongado, debido a la poca cantidad de
glucogeno que confiene ol higado por la inani-
cion.

Algunos autores observan la accion de in-
vecciones de adrenalina repetidas durante varios
dias seguidos. Segun Herter v Wakemann (267),
la glucosuria desapareceria a los pocos dias, re-
pitiendo las dosis de adrenalina.

Velich (2%) afirma, que cn las ranas se pro-
duce la glucosuria con inyecciones diarias de
adrenalina, mientras ¢l animal permamece en bue-
nas condiciones de nutricion. Cuando cl animal
permanece cn ayunas desde el comicnzo de la
experiencia, la glucosuria duraria o a 6 dias;
ésto es debido a la pérdida completa del gluco-
geno hepatico.

Pero, segun Pollak, atn en las condiciones
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antes enunciadas, la glucosuria desaparece al ca-
bo de algunos dias, mientras que en la sangre
hay todavia una hiperglucemia que varia entre
0.29 a 0.4 gr. de glucosa por ciento; vy pien-
sa que ésto se debe a que el rifion se acostum-
bra a un elevado porcentaje de aztcar en la san-
gre (lo que ‘estaria de acuerdo con la opinion
de Landau, como va vimos en el capitulo 1),
0 que recibe una accién especifica por la repe-
ticidn de las inyecciones de adrenalina.

- Kuriyama (26) realiza una- serie de expe-
riencias para dilucidar este punto que pasamos
a deSCI’lbll"

Emplea conejos, a los que invyecta diaria-
mente adrenalina, vy que durante un tiempo se
conservaron en buenas condiciones de nutricion
v luego sometidos al ayuno, haciendo las tomas
de sangre de tiempo en -tiempo v las de orina
diariamente. Al final de la experiencia, el ¢o-
nejo era muerto y se dosaba el glucogeno he-
péti(:o; La adrenalina empleada era la de Parke
Davis- y Ca.

Los resultados son los siguientes :

5
hi
44

i




Glucigeno

‘\ Dia de Peso Sangre | Orina hepdtico
Conejo (ﬂuLoﬂ a 00| o o T
) ‘expenencm ‘ kilos | (,acudnd (iucosa ojo  Total % ojo
| | | l
Nel | 1 | 212 i a) 0,3801 284 3,11 .
| by 0,305 :
15 ! ,75 | a) 0,482 | 184 4,04 I
| 1 | 810 5,58 .
ayuno | 1,88 75 . a) 0,842 106 066 g
20 i | 075 | a) 0,167 142 120 | !
22 I | 0,75 | a) 0,393 35 074 | '
‘ 23 1,36 | 075 D) 0,285 | 11.076 . 1.82
N 2 1 11,88 | 0p | a) 0816 111 \ 154 |
N o 0,6 | b) 0»50‘ ] \
15 [ | 05 ' a) 0346 96 1,57
ayuno 1,86 | 05 | 64 0,48 |
20 | o5 w023l 58 | opa |
23 ! | 05 ia 0,248 30 0,15 | .
L2 i N 0 | a)0217] 82 0,13 !
| 286 \ 05 | a) 0227, 41 022 | \
poer | | 05 a) 0264 80 | 013 1
29 155 ' 05 | a) 09851 92 | 040 | |
| 0B | 0215‘ \ 10.630 1.69
Nes |1 ‘2,28 |10 w00 815 2 | ‘
;13 2,12 | 1,0 | b) 0530 N i ;
| 1 ‘ a) 0,424 | 183 4,67 | ‘
| 42 ‘ 1,0 %)) 8298‘ 17 408 i
ayuno I ! ! i | |
CMNE eme | 10 | a) 0287 129 104 | |
\ | . b) 0,302 l 1 ‘
| 48 ! | 1,0 |a) 0.355 ' 186 ’ 1,08
‘ ! | | 1) 0,284 1 |
. 52 | L7 10 174 1,57 210 | 4.87
Ne5 = 1 . 238 T ‘ N 3,19 ~ ,
16 \ 202 ' 1,0 . a) ;897 241 | 4,30 |
| ayuno | | b) 0,363 271 ‘
e | 180 | | a) 0,804 ‘ 022 o
| : ! | by 0,272 18 0.596 | 1.561
No 4 | 1 211 1 1.0 201 29 |
6 1,911 1,0 | a) 0,39 5,79
I'b) 0,308 1 162 L
82 1,92 | a) 0'328 6,68 |
ayuno i b) 0,256 204
36 - a) 02921 99 1;12
| \ j \ b) 0,1881 ~
39 | | a) 0,201 86 1,01 ‘
b) 0,294
| l 1,40 | DO 1,06 11.740 | 4.17

a) Muestra de
b) » »

sangre tomada 2 horas después de la inyeccién.

»

»

4 >

»

»

»

»
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Kurivama, de sus experiencias, saca las si-
guientes conclusiones principales. La hiperglumia
ddrenalinica no es notablemente modificada por
la inveceion diaria de la droga, siempre que el
animal se encuentre en buemas condiciones de
nutricién. En el periodo de ayuno, si bien es
cierto que la hiperglucemia desciende, sin em-
bargo a veces, permanece casl a un mismo nivel.

La glucosuria desciende en el periodo de
ayuno, debido a esto mismo, y no a una hiperglu-
cemia insuficiente o al llamado habito adrena-
linico. '

Ahora bien, ¢de donde procede esie exce-
so de azucar en la sangre, que trae como conse-
cuencia su presencia en la orina? ‘

Vosburgh v Richards realizan experiencias
para dilucidar ésto, dosando el azicar de la san-
gre tomada de la vena porta, la hepatica vy la
arteria femoral, simultineamente, por procedi-
mientos un poco complicados vy que creo esta-
rian fuera de lugar si los describiera agui.

Toman muestrag, antes y después de la apli-
cacién de la adrenalina en la superficie del pan-
creas. ‘

He aqui los resultados obtenidos por dichos
autores :
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El examen de este cuadro nos demuestra que
si antes de la aplicacion de la adrenalina la pro-
porcion de azucar en la vena hepatica, porta y
arteria femoral era casi la misma, después en
cambio, siempre hay mavor proporcion en la san-
gre que sale del higado.

En el experimento n°. 3, cuatro minutos des-
pués de la aplicacion de la adrenalina, el aza-
car contenido en la sangre arterial aumentd un
0.028 por ciento, en la de la vena porta hay mas
0 menos la misma cantidad, mientras que en la
sangre del higado el aumento era de 0.05 por
ciento. ‘

Como esta misma observacion se puede ha-
cer en los otros casos (menos en el ne. 4, pero
aqui hay que tener en cuenta el elevado porcen-
taje que hay en la sangre, antes de la aplica-
¢ion de la adrenalina), podemos deducir que una
de las causas del aumento de aztcar en la san-
gre, es la mayor formacion de éste en el higado.

Para que no se pudieran tachar a estos ex-
perimentadores sus conclusiones, aduciendo que
las variaciones pudieron haberlas producido el
traumatismo operatorio, repiten las mismas ex-
periencias, pero sin aplicar la adrenalina, v no
cbservan ninguna de las variaciones anotadas en
los experimentos anteriores.
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Sin embargo, algunos autores no aceptan es-
ta manera de pensar de estos exper:imentadores.
Asi Blum, creyo, en un principio, que la gluco-
suria adrenalinica sdlo aparecia en animales cuyo
higado estaba desprovisto de glucogeno, pero lue-
go modifica esta opinion. Herter v Richards, nos
indican que en perros llevados a la inanicion por
el envenenamicnto con floritzina, la inyeccion de
adrenalina produce muy poca O No produce ¢iu-
cosuria, mientras que la floritzina puede aun
producirla. Frank e Isaac, dicen que falta de-"
mostrar la hiperglucemia en los animales intoxi-
tados con fosforo.

Perc algunos autores, como Doyon y Kareft
(200} Wolownik (27) v muchos otros, consideran
que el glucogeno hepatico es en gran parte la
fuente productora de la glucosa eliminada bajo
la accion de la adrenalina.

Falta v Priestley (¥™), demuestran que, a
pesar de la inyeccion de adrenalina en conejos
que se les habia ligado los vasos del higado,
el tenor de glucosa en la sangre no aumenta;
16 mismo ha demostrado Michaud en perros con
fistula de Eck. '

Velich (273), experimentando en ranas, cn-
cuentra que, mientras no se extirpe el higado,
se puede extraer el bazo, intestinos, glandulas
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procreadoras y pancreas, v la inyeccion de adre-
nalina pro-dpce glucosuria.

Macleod v Pearce (2™), prueban que la in-
veccion de adrenalina en la circulacidén porta de
un animal, produce un aumento de la glucoga-
nolisis en el higado, siendo ésto producido por
el mecanismo glucogenolitico local.

Bang considera que el higado e¢s indispen-
sable para la hiperglucemia adrenalinica. pero
que el glucégeno hepatico no es un factor nece-
sario.

Estas conclusiones de los autores arriba in-
dicados, cstan apoyadas por las experiencias de
Kuriyama, que basado en el resultado de los do-
sajes de glucogeno hepatico indicados en el cua-
dro anterior ya citado, v en el que a continuacion
transcribimos, que resume las experiencias he-

3 ‘ | Glusogeno
4 . Peso del perro | —
S Hepatico |
2 | v T jl"’il Muscular
: ‘ [ mmiona |t Lot e el
O 5 i
| } ‘ !
m 1 ‘[ 1 23 1,76 ’1,900 | 4,36 ’ 0079 . 11
mr o | 11 248 | 168 (472 819 | o167 | 11
v | 0,93 1 ’ 1,81 | 136 josi5 242 | 0046 11
i : |
v o |1 ‘ 261 | 205 |1,850 ;348 | 0060 | 1

chas sobre perros en avyunas, a los que les hacia
inivecciones diarias de adrenalina, dosando luecgo
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el glucogeno hepatico y muscular, comparandolos
con los dosajes efectuados en animales testigos
sometidos a ayuno, pero a los gue no inyectaba
adrenalina, nos dice: «El higado de los conejos
en ayunas y sometidos a invecciones diarias de
epinefrina, contiene mayor cantidad de glucogeno
que el de los animales sometidos solo al ayuno.
El glucogeno contenido en los musculos no nos
muestra ninguna diferencia de uno a otro ¢aso.
Una simple inyeccién de adrenalina a conejos
inaniciados, produce también un aumento pa-
recido en el glucogeno contenido en el higado.
Este deposito anormal de glucdgeno en el higa-
do, por aquella razon, no es debido a la continua
administracion de la epinefrina» (215,

Fsle mismo autor (2%), estudia la accién de
la doble extraccién de las capsulas suprarrenales
sobre el poder glucogenético del higado. Para lo
cual, hace la descapsulacion, dejando pasar un
lapso de tiempo entre una vy otra; alimenta al
animal con distintas substancias y laego dosa el
glucégeno hepéatico, llegando a la conclusion de
que, la doble descapsulacion no tiene ninguna
influencia sobre el poder glucogenético del hi-
gado, haciéndose el deposito glucogénico en igual
proporcion gue en los animales testigos.

En cuanto al mecanismo de la hiperglucemia
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-

v glucosuria adrenalinica, no hay hechos posi-
tivos que lo demuestren claramente, sino hipote-
sis mas o menos acepiables.

Para algunos autores, basados en la obra de
Minkowski v sus colaboradores, que demostraba
la accion sobre el metabolismo de los hidratos
de carbono, de la secrecion interna del pancreas,
seria producida por una alteracion de la natura-
leza, actividad o cantidad de dicha secrecion in-
terna.

Para otros, seria provocada por una acgién
sobre el sistema nervioso. Otros creen que la
.adrenalina produciria la glucosuria por altera-
ciones provocadas en el rifion, de la misma forma
que las produce la floritzina y el 4cido cromico.
Fsta teoria no es practicamente aceptable.

Peters v Gegelin, basados en sus experien-
cias, llegan a la conclusion de que la hiperglu-
cemia adrenalinica, es causada por una dismi-
nucion de la reserva alcalina de la sangre. Pero
esta hipdtesis no ha encontrado aceptacion.

Wilenko (277), basado en que la adrenalina
disminuye el cuociente respiratorio fisioldgico
después de la administracion de carbohidratos v
que la glucosa inyectada por via endovenosa apa-
rece cuantitativamente en la orina,. cree que di-
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cha droga disminuvye la propiedad del organismo
de quemar el azucar.

Herter, piensa que la adrenalina solo actaa
sobre el pancreas, siendo éste el érgano produc-
tor de los trastornos hidrocarbonados.

Lépine, ha realizado experiencias que pruc-
ban que la glucosuria se produce lo mismo cn
los animales a los que se les ha extraido el pan-
creas.

Blum admite que la adrenalina actia por in-
termedio del higado. Esto ha sido probado por
Lépine vy varios otros experimentadores.

Para terminar, diremos con Vosburg y Ri-
chards: «cualquiera que sea la manera de como
se producen los efectos de la adrenalina, es pro-
bable que su mecanismo sea igual, aunque en un
diferente grado, con el de las condiciones mor-
males».







CAPITULO XIH

La glucemia y la floritzina

Es un hecho va muy conocido, que la in-
gestion o inyeccion de floritzina, provoca tanto
en el animal como en el hombre, la aparicién
de la glucosa en la orina. Von Mering fué el pri-
mero que en 1885, hizo notar ésto. Este mismo
autor la hace notar en un hombre que durante
un mes ingerio 2 gramos diarios de floritzina,
teniendo 27 a 37 por mil de azucar en la orina.

Estudiemos ahora el tenor de la glucosa en
la sangre de los sujetos con glucosuria floritzi-
nica.

En general, se puede decir que el animal
floritzinizado, presenta una glucemia normal.

Esto, descubierto por Von Mering, revolu-

ciono6 las ideas tenidas hasta entonces, pues no

se conocian glucosurias sin hiperglucemias, y fué
comprobado por muchos observadores que siguie-
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ron a Von Mering (Quinquad (27®), Minkowski,
Lewandowski, etc.). A pesar de ésto, algunos au-
tores, como Corlen, han visto casos con hiperglu-
cemia.,. -

Lépine estudia la accion de la floriizina en
perros, a los que inyecta, por via subcutianea,
0.25 grs. de floritzina por kilo de peso, disuelta
en alcohol; en unos 10 casos observa glucemias
de mas de 1.50 grs. por mil.

Hedon (2%), ha hecho inyecciones de flo-
ritzina a perros despancreatizados, obteniendo
siempre di,smin,uc(i()ﬁ de la hiperglucemia, eomo

- puede verse a continuacion:

Perro despancreatomizado. Se le inyectan D
gramos de- floritzina.

Antes de la inyeeeion . . . 4.5 o|oo de glucosa
1 hora después de la inyeecién . 3.4 ;, , -,
3 horas después de la inyeccién . 1.9 ,, T

5 horas después de 1a inyeecion , 1.5

» 2 i

Lépine (28°) repite estas mismas experien-
cias, vy obtiene:

A un perro despancreatomizado el dla ante-
rior de 26 kilos, le inyecta 6 gramos de floritzina
por via subcutanea.

Antes de la inyeceibn . . . . 3.00 oloo de glueom

5 horas despu(’b de Ta mwccmn e -, , 0,

9 horas dusuée de la inyeeeibn., 2.30 ,,

» ”
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La orina a las mismas horas tenia 76.9 vy
62.0 por mil de glucosa, respectivamente.

Lépine repite la experiencia, sobre un pe-.
rro hecho anurico por inyeccion de una fuerte
dosis de soda, v ve que la hiperglucemia pan-
creatica no disminuye con la floritzina.

A un perro de 16 kilos, despancreatizado
el dia anterior, se le inyecta por via endovenosa
8 gramos de floritzina disuelta en 200 de agua,

obteniendo lo siguiente :

Antes de la inyeceién . . . . 3.4 ojoo de ghucosa
3 horas después de la inyeecién . 5.0 , » »
7 horas después de la inyeccién . 4.8 5 o7 »
9 horas después de la inyeedién .. 5.1 , » »

Cemo vemos, en este caso hay mas bien un
aumento de la hiperglucemia. '

Csonka (21) realiza una serie de experien-
cias para estudiar la influencia de la ingestion
de hidratos de carbono, albumina y grasa por pe-
rros floritzinizados sobre el tenor de glucosa en
la sangre. .

Emplearon perros sometidos a dos dias de
ayuno, a los que les inyectaron durante 4 dias,
diariamente, 1 v 2 gramos de floritzina disuel-
tos en 10 c.c. de aceite de oliva, La glucosa fué
introducida ‘con sonda, las albuminas v grasas
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fueron ingeridas por el perro mismo. Las mues-
tras de sangre se tomaron de las venas de la
oreja. La ligadura de los vasos renales y del
uréter se realizé a través de una incision ab-
dominal bajo éter. Terminadas las experien-
cias, los animales fueron muertos, y se -les
extrajo el higado, que previamente pesado, se
puso en maceracion, y de ésto se tomo, 100 gra-
mos para €l dosaje del giucogeno. Se determino
también el glucogeno de los musculos.

El cuadro siguiente demuestra los cambios
del contenido de azlcar en la sangre, después
de la ligadura de los vasos renales vy de los uréte-
res, v de la subsiguiente ingestion de 50 gra-
mos de glucosa en el perro floritzinizado v en
el normal.

Glucosa olo

Indicaciones T -
Perro con Perro
floritzing | normal
Antes de la operacién....... ... . ......... 0.058 0.075
2 horas despues de la hgadura. ‘del 1‘1]1011 e ‘ 0.151 0.099
4 » y 2 hs. des-
pués de la glucosa. inyeetada............ | 0.290 | 0.076
6 horas después de la ligadura y 4 hs. des-
pués de la glucosa inyectada ............ 0.246 0.084
8 horas después de la ligadura y 4 hs. des-
pués de la glucosa inyectada............ 0.090

. Como vemos, se observa una marcada hi-
perglucemia en el perro floritzinizado, pero en el
perro normal no se observan variaciones apre-
ciables.
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distintas substancias (glucosa, ¢

grasa )

a perros floritzinizados, con los resulta-

se expresan en el siguiente cuadro:

dos que
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(*) Segunda inyeccién de floritzina.
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Vemos, que si se exceptiia en los casos 31
v 16, que ingerieron grasa, todos los otros pre-
sentaron un marcado aumento del tenor de glu-
cosa en la sangre, siendo este aumento mayor
en los perros que ingerieron 20 gramos de glu-
cosa, (que en los que comieron 200 gramos de
carne, a pesar de ser cantidades aproximada-
mente isoglucosicas (Janneg v Csonka) (282).

Podemos decir en términos generales, que la
floritzina no aumenta el tenor de la glucosa en
la sangre, produciendo la glucosuria por una al-
teracion del riiion que se hace permeable para
el azucar.




CAPITULO X1V

La glucemia, los acidos y alcalis

La influencia de los acidos ¥ alcalis sobre
el metabolismo hidrocarbonado y naturalmente,
sobre la glucemia v glucosuria, ha adquirido mu-
cha importancia en estos altimos tiempos.

Elias H. demostré que la inyeccion de aci-
do clorhidrico al 0.25/n. a perros y conejos, pro-
duce urna hiperglucemia V- glucosuria.

Sin embargo, Underhill () encontro que
las invecciones subcutaneas. de sales de lacta-
to o clorato de calcio, tienen una accion analoga
a la del CIH. y que no tiene mavor influencia
sobre el tenor de glucosa en la sangre, pues neu-
tralizando el calcio con fosfato de sodio, en la
forma comun, produce en conejos normales una
hipoglucemia. ‘

El mismo Underhill (%), por los resultados

obtenidos con inyecciones de carbonato de so-
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dio a conejos normales, opina que se produce
una hipoglucemia transitoria. Estas hipogluce-
mias, las encuentra en mas de la mitad de los
casos.

Macleod v Fulk demuestran que las inyec-
ciones, a intervalos, de carbonato de sodio o de
acido clorhidrico en la vena porta, mienfras se les
hace una inyeccion continua de glucosa en otra
rama de la misma vena, no tienen accidon sobre
la glucemia; pero si la glucosa es inveciada en
una proporcion inferior del limite de tolerancia
con suficiente alcali para reducir el hidrogeno
de la sangre de la vena porta y cava, la pro-
porcion de glucosa en la sangre no se eleva a
un grado tal, como cuando la solucion de glu-
cosa tiene una reaccidon acida o alcalina.

Todas estas experiencias han sido hechas,
como hemos dicho, en conejos normales. Veamos
ahora los resultados que se obtienen en animales
cuyo metabolismo hidrocarbonado, se encuentra
alterado.

Pavy v Godden hacen a gatos, que presen-
taban glucosuria por anestesia cloroférmica, in-
vecciones intravenosas al 3 por ciento de car-
bonato de sodio anhidro, y observan que la glu-
_cosuria comienza a decrecer 15 minutos después
de la inyecciéon y desaparece a los 80 minutos.
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Elias v Kolb (%) estudian la influencia del
carbonato de sodio sobre la glucosuria e hiper-
glucemia de los jovenes perros con diabetes ham-
brienta {hungerer diabetes), v observan que re-
ducen la hiperglucemia vy glucosuria.

Murlin v Kramer, en sus primeras experien-
cias, hechas sobre perros despancreatomizados,
notaron que las inyecclones intravenosas de car-
pbonato de sodio producian una disminucion en
la excrecion del azucar.

Basados en sus experiencias posteriores
(%), estos autores flegan a las siguientes con-
clusiones:

«1° El bicarbonato de sodio y de potasio
introducido con sonda en el esiéomago, 1o tiene:
una accion inmediata sobre la glucosuria e hi-
perglucemia de los perros despancreatomizados.

«2¢ El bicarbonato dado por boca a perrcs
despancreatomiza‘dos que estén en ayunas, pue-
de hasta causar la reaparicion de la glucosa en
la orina, después de llegar a la completa ina-
nicion.

«3° Que el carbonato anhidro de sodio nor-
mal, puede, por el contrario, reducir el aztcar en
la orina cuando se da por la boca, ¥ la produce
invariablemente».

Underhill, en 1911, por primera vez probd
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que las inyecciones de sulfato de hidrogina pro-
ducen hipoglucemia en perros v aun frecuente-
mente en conejos; pero Me Adam afirma que en
los conejos, siempre que se dé suficiente canti-

dad de hidrogina, la hipoglucemia aparece.

En 1916, Underhill demostro que las inyec-
ciones hechas con intervalos, de carbonato de so-
dio a animales que habian sido tratados previa-
mente con epinefrina, reducen la hiperglucemia v
la glucosuria. En cambio, segun Wilson vy sus
colaboradores, demostraron que las sales de cal-

cio tienen una accién opuesta, es decir, que au-
‘mentan la glucosa en la orina y alteran el ca-
racter de la curva glucémica de la epincfrina. Si
se neutraliza la accion del calcio con inyecciones
de fosfato de sodio, se reduce la cantidad de
azucar, v acorta el periodo de la hiperglucemia
en relacion con los efectos producidos con la epi-
nefrina sola.

Macleod y Fulk han observado que, cuan-
do las: inyecciones de carbonato de sodio intra-
venosas en animales hiperglucémicos (ya sea por
anestesia con éter o alimenticia), son hechas con
suficiente cantidad, para disminuir la concentra-
cion del i6n hidrégeno en la sangre, se-nota un
descenso de la hiperglucemia. Y finalmente, Un-
derhill ha visto la desaparicion de la glucosuria
en varios casos de diabetes humana después de




303 —

la ingestion de grandes dosis de bicarbonato de
sodio.

Mc Danell v Underhill (2¢7), para determinar
cuales son los factores responsables de la in-
constancia de la hipoglucemia en los conejos nor-
males después de la inyeceiOn infravenosa de car-
bonato de sodio, efectuaron una serie de expe-
riencias gue pasamos a deseribir:

A conejos adultos, previa extraccion de una
. muestra de sangre, s¢ le inyectan en la vena de
la oreja bajo presion el carbonato de sodio en
solucion de 0.5 por ciento: luego se le hacen
.3 tomas de media en media hora.

La alimentacion de estos conejos fué la de
Underhill, indicada en el capitulo IIL Obtienen
los siguientes resultados :

| = =

,:: ‘l ‘ 4 (3lueosa el 1a snngre oj0
Fecha .‘i‘ Peso - - - T ’77\ dieta
e B O L S0 e
‘5 ; 'Sz ‘despuea"despuesidespnes“
Pt i ] | ! |
Marzo 7 l1512.200 | 125 1013 | 0,182 0,140 | 0,122}
"0 1 16l 2060 | 125 10,182 10133 | 0,180 | 0,138
S 11 171,840 1 125 | 0,18 i 020l 0,176 | 0,190
> 11 18‘1,980\ 125 | 014 \0,200\0,188\0,144
L 13 '192,800 | 125 | 012 101149 | 0118 1 O,11T 1 ygixy
» 13 '2012,000 | 100 ol | 0,120 0,120 | 0,124 | a
» 16 '21/2860 | 125 | 0,119 | 0,120 0,115 0142 |
» 15 :22[2,480 | 120 | 0,118 | 0,154 0,163 0,136 |
17 '2sl2leso | 140 |olt jorli 0,187 | 0143
, 17 '21f2800 1 125 | 031 | o2 0,120 | |
Mayo 3 | 271,420 | 120 'o0,118)0,187| 0,150 0,139 |
.7 3 29|1,9001 120 | 0115 0130 0,180 | 01271 .
» 5 i3o|lee0 | 128 | 011 ‘0,117‘0,119 0,1‘28\ Acida
> B 131 1,760‘ 110 | 0117 | 0,180 0,130 | 0,140 |
» 10 '29]2,000 | 128 ‘.0,102[0,115 0,110 | 0,110
> 10 i89/1500 | 120 | 0,120 0112]0,126 0185
> 13 53|2080 | 120 | 0,104 0,110} 0,115 0120 .
11 |3tl1760 | 120 ~0:113.0;107 0107 | 0,119 Alcaling
. 12 35|240 | 120 \0,104\0,104 0118 0,111‘
. 12 13611,540 | 60 0,110 | 0,115 0,110 | 0,114
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Como vemos, los resultados que obtienen es-
tos sefiores, no estan muy de acuerdo con los ob-
tenidos por los autores anteriormente citados.
Con dieta mixta falta casi siempre la hipogluce-
mia; so6lo el conejo ne. 17 presenta una leve
hipoglucemia, v Mc Danell y Underhill conside-
ran que no es un animal normal. En cuanto a los
casos en que aparece aumento, éste es muy leve
y carecen de valor en frente al mayor nimero
de casos en que no aparece, v la hiperglucemia
del conejo n°, 22, puede ser achacada a la pos-
tracion que le produjo la inveccion.

Estos mismos autores repiten sus inveccio-
nes de carbonato de sodio, pero en lugar de ha-
cerlas a conejos normales, las hacen a conejos
que han sufrido una inyeccion de epineirina pre-
via. .
La cantidad de epinefrina invectada, es de
0.3 miligramos por kilo de peso, que es la can-
tidad minima a inyectar, para gque aparezca la
hipergiucemia v glucosuria, segun dichos autores.

Los resultados obtenidos por Mc Danell vy
Underhill (2%¢), son los siguientes:

‘ Glucosa en la sangre por ciento

Fecha

Pcso

Conejo | | ;'
; ’ Antes [ 1 ‘ 2 1 3
|

{ 1 !
9 f 2 floo‘ 0,113 ‘0,22310,190’0,160-0,131 0,115 0,099 0,100
» 13136 | 1 /560 0,113 ,0,204/0,300/0,255(0,232 0,205(0,144/0,1 17
» 16 |30 l 1]920] 0,182 [0,3040,800 0,275(0,187/0,1280,1 18/0,106
» 16 (881 |910] 0,114 [0,302/0,236/0,191]0,156/0.116/0,1090,117

Términe medio. . ... | 0,118 10,281(0,261|0,228|0,176/0,141;0,117/0.109

RNENEE

Junio 18 12
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Ahora veamos los efectos de la inveccidn
de carbonato de sodio al 0.5 por ciento, media
hora antes de la inyeceion de epinefrina:

Gilcos < €n fa sangre por 100

| = - -
i j @ Horn después ds la inyeecion
[ O orn ¢ de ln) wn
p i EN
| Ea 2o Epinefina
h S P LI Cu P
Fecha = i €50 S S | Antes | 2T — | I -
3 z E s
ES e 15| 1 2 5|4 5 8
i ! : 5 | !

‘
Junio 19'40:2,')60l 120 0,100 ),112‘0,323 0,237t0,15310,127\0,11240,095
10139 1540 | 100 | 0115 {5,109:0,257]2,25110,16010,119/0,141/0,127
a2l41l 91201125 | 0111 0,15110,297)0,350(0,344 0,29510,269(0,228
9249 | 2,560 | 100 | 0,117 0/074,0,235/0,172,0,155(0.152(0,134/0,104
95 15| 2610 | 125 | 0,111 [0,098:0,167(0,168/0,128 0,117 0,108.0,093
3¢ |52 | 1,800 | 125 | 0,115 0,1210/216/0,257 0,217/0,172/0,14110,119
25 1351 1:800 | 110 | 0,106 '0,09610,224,0.217/0,185,0,14610,12910,108
2859 | | 116 16111 10,108 0,20610,21010,20110,176/0,167 0,124
Término medio...... 0,111 10,105'0,243 0,220,197 0,164/0,18310,124

PR 2

Del examen comparativo de estos cugdros,
podemos deducir que las inyecciones de carbo-
nato de sodio rebajan la hiperglucemia vy gluco-
suria producidas por las inyeccionés de epine-
frina, pero nunca llegan a hacer desaparecer los
efectos de ésta, aun cuando se dé la dosis mini-
ma de 0.3 miligramos por kilo de peso.




S




CAPITULO XV

'La, glucemia y la guanidina

Las experiencias efectuadas por Paton v

Findlay, para dilucidar el complejo problema de
la funcién de las paratiroides, les sugirieron la
idea de que en el tétano paratiroideoprivo, algu-
nas substancias, especialmente la guanidina v la
metilguanidina, ejercen una hiperexcitabilidad so-
bre los mervios.
» La metilguanidina fué en 1906 aislada por
primera vez en la orina humana por Kutscher y
Lohmann (289), v dos afios mas tarde por En-
geland (29). Achelis () la aislo de la orina
de perros normales.

l.as cantidades halladas por estos tres in-
‘vestigadores, corresponden a 0.007 gr. mas o me-
nos por litro. Koch, en 1912, descubrid metilgua-
nidina en la orina de un perro que habia sido
sujeto a la-paratiroidectomia. En este caso, se
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encontrdo 1.9 gr. de la droga por litro. En su se-
gunda publicacién (1913), -encuentra constante-
mente la existencia de mefilguanidina v de otras
bases toxicas en la orina, en cinco perros para-
tiroidectomizados, v establece que en todos los
casos por él estudiados ha encontrado metilguani-
dina. En aquellos casos en que la cantidad de
metilguanidind era pequefia, estaban presentes
otras bases de guanidina, de modo que considera
como constanie en todos los casos la cantidad
de guanidina.

Burus v Sharpe, usando métodos mas per-
fectos que los empleados por los anteriores In-
vestigadores, Weterminaron cuidadosamente la
cantidad de guanidina v metilguanidina existente
en la sangre v orina de perros paratiroidecto-
mizados, encontrando mayor cantidad que en los:
perros normales. Este aumento alcanza a un 90
por ciento en la sangre y un 40 por ciento en
la orina. .

Basados en una serie de observaciones de
muchos -autores sobre los trastornos del metabo-
lismo de los hidratos de. carbono que se notan en
los animales paratiroidectomizados (va los he-
mos citado en el capitulo correspondiente) ‘y ha-
biéndose demosirado que en dichos animales se
encuentra una mavor proporcion de bases de gua-




s
¢

— 309 —

nidina, como acabamos de ver, Watanabe (29?)

hace una serie de cxperiencias para averiguar
los cfectos que sobre la glucemia producen las
invecciones de dicha substancia.

Hace invecciones subculaneas de guanidina
hidroclorica al 10 por ciento a conejos adultos,
previa extraccion de una muestra de sangre, du-
plicando las determinaciones para evitar errores.
Previamente averiguo la dosis subtotal de guani-
dina necesaria para gue aparecieran los sintoma
del tétano, viendo que 0.2 grs. por kilo de peso
son suficientes. De hora a hora y media tardan
en aparecer los Drimeros sintomas.

Los conejos una vez inyectados permanecie-
ron en completo ayuno.

Las muestras sucesivas de sangre las toma
de hora en hora primero y luego con intervalos
mayores.

Los resultados que obtuvo son los siguien-

tes:

Hipoglucemia después de la inyeceién de guanidina hidroclorhidrica

Conejo N.o|

Jecha

1917 l gramos |

|

Glucosa on la sangre por cien

Peso \ b

ing 9,10 am.
11 a.m.\

i
1pm

9 a.m.\
10 n.m.‘

| |

= |

! E |Dis 8i-
2 | = |guiente
‘ S| ™ |a las
w | © 9 am.

=

2 pomn.,

!
T
I

8 lJulio 2, 2.240 o 2 o, mlo Lmo 13010 127l0, 10&011101000101‘00&

7 Junio 30‘ 2.220 0 i5 \O 10170, LOOOl’”OL’l‘O 100‘00980085‘0 0170073~ 0,099

0,081

\0,095

|
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Como se ve, en el conejo n°. 7 la hiperglu-
cemia es neta a las 7 horas después de la in-
veccién; en el no. 8, recién a las 9 horas es
bien apreciable.

Repite las mismas experiencias en mayor
| namero de conejos, colocandose dentro de las con-
‘ diciones anteriores, v obtiene los resultados del
i cuadro siguiente:

1.9001 0,05 0122
005 10,103.0,102/0,10200,107/0,099

.
20| Agosto 7 : 1,440 102! 0,104

N Primera inyeccién de guanidina
w = ’ G g - Glucosa Ge la sangre pox ciento
¥echa Peso |52 .S T —————"TDia W~
%@% g . A E e (22 | ] g
! R il Y i - B I R M
! | [ T
i 23| Agosto 15 | 1,960 | 0,30 (0,115 0‘173\
: 21 » 8 11,520 | 0,25 |0,093,0,098 0,08010‘058‘0,056 0,058
. 20 » 14 12,080 025 0,107/0,116 0,103/0,106:0,098 0,073‘ 0,070
i 24 » 17, 1,830 | 025 |o,111 0,139.0,100,0,073 0,024,
31 [Septbre. 29 | 1,400 020 10,117 0,0b7|0,048
30 » 29 °| 1,600 | 020 0,115 0,080 0,072,0,068‘
29 « a7 | 2,640 | 020 [0,111 0,0840,08310,067, 0,100
27 Agosto 24 | 2,600 | 0,20 0,120 ‘ '0,053
26 » 25 11,600 | 020 0,120 0,099/0,111]0,043
o, 18 » 5 | 1,520 | 0,20 |0,1130,143 0,13210,108(0,057/0.039| 0,086
: 13| Tulio 22 |1,740| 020 10,1200,123,0,104/0,069(0,074/0,057 0,106
15 “s-. 93 11,520 | 0,20 [0,100/0,105 0,094/0,067,0,081'0,073| 0,095
19| Agosto 6 | 1,920 0,20 0,110/0,143|0,147]0.110/0,115 0,094| 0,100
25 » 3 | 2,000 ‘ 0,20 0,200 '0,108]0,118/0,108
28 |Septbre 27 | 2,300 | 0.20 0,125, 0,127(0,167/0,129; 0,129 3
| 100 Fulic 18 | 1,700 015 [0,118/0,148/0,184|0,074,0,065/0,056) 0,111 i
ot T2 . 19 | 1480 | 0,15 |0,104/0,1270,112/0,116/0,115/0,080| 0,101 3
1 13 > a1 | 1,620 | 0,16 0.103‘0,1].3 0,115‘0,120 0;113|0,092 0,096 3
i 16 » 24 | 1,800 | 0.10 |0,111/0,122 0,119/0,114,0,107 0,094| 0,120 E
‘ 17 29 | 0.123/0,123 0.129/0,117|0,100, 0,116 -

Casi todos de 12 a 21 horas después de la

CRars

inveccidon, presentan hipoglucemia, algunos de

N

ellos con una reduccidén de mas de la mitad del 4 .
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azacar normal de la sangre. Tres caso§ son
sospechosos, pero 6 dan resultados negativos.
Después confirmo el hecho de que en estos ca-
sos negativos la dosis no habia sido bastante
fuerte como para producir hipoglucemia. La ori-
na de los conejos de este grupo {fué analizada,
pero ninguna presentod ni rastros de azucar. En
la mavor parte de los casos 1a hipoglucemia apa-
rece 7 boras después de la inyeccion, y DOr lo
general, continta varias horas. Doce de los 21
murieron en seguida de la inveccion; algunos de
ellos varias horas después, con convulsiones ti-
plcas; la mayor parte la noche siguiente, y otros
pocos al cabo de algunos dias. Fn todos los casos,
el aspecto de la jaula mostraba que ef animal
habia muerfo en convulsiones.

Aunque generalmente Jos casos en que apa-
Tece hipoglucemia terminan fatalmente, tres cone-
jos que presentaban hipoglucemia, se restable-
cieron. .

La dosis inyectada en este grupo varid de
0.05 a 0.3 gr. por kilo de peso. Ninguno de los
conejos que recibié menos de 0.1 gr. por kilo de
peso, presentod hipoglucemia, y con una cuida-
dosa inspeccion del cuadro, puede observarse
que la hipoglucemia provocada es casi propor-

cional a la dosis de la droga administrada. El

—

A’, R X

v g e
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conejo n°. 23, sin embargo, recibio la dosis ma-
vor, v muri6é antes de la aparicién de la hipo-
glucemia. En las sucesivas muestras de sangre
de cada conejo, observo que en la primera y se-
gunda muestra después de la inyeccion de la dro-
ga, el porcentaje del azucar sefiala un aumento
sobre el de la muestra tomada antes de la in-
yeccion.

‘A los conejos sobrevivientes, se les hizo su-
frir una segunda inyeccion de una dosis un poco
mayor que la primera, después de un tiempo ne-
cesario para restablecerse de los efectos de la
primera. :

Segunda inyeccién de guanidina

GZ { s é @’ Glucosw e¢n la sangre por ciento
° Fecha Peso SE S - = - : Ea
T DR - g ! 8 £ £ |Dia si-
H 1817 srms, S22yl w < a = s, & |guniente
I > “““ ;, ! o = m e w 9 a.m.
¢ |
1| Julio 8[1.880 | 0.25 0,111\0 142,0,154 0,140{0,120(0,096| 0,123
7 > 10{2.080 0.30 {0,109,0,196!0,171:0,173(0,15010,096! 0,096
9 > 14|2.260 0.256 10,152 EO 125 0,09110, 095(0 OJS[ O 148
11 » 16[1.800 0.25 0 125 0,143'0,104:0,099/0 09.3 0,095, O 152
12 > 31[1.280 0.25 0,111 0107‘0 093 0,1040 111 008(
14 | Agosto 2| 1.440 0.30 10,103 10,049
16 > 3(1.820 | 0.20 0.136 0,176 0,170(0,171/0,136/0 111|0,116
17 > 411.520 0.20 |0,127}0,137 (,154/0,181}0,124:0,120 0,125
18, > 12]1.220 0-30 10,109 (0,074
19 > 13]1.400 | 0.25 [0,107 0,15410,125/0,122.0,107| 0,111
20 > 16]1.620 | 0.20 lO,lOSL ‘O 130]0 127/0,122,0,106| 0,088

En todos los casos, menos los ntmeros. 14
v 18, . no hay hipoglucemia; las excepciones
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dice el autor, presentaron hipoglucemia hasta an-
tes de su muerte en convulsiones.

En consideracion a estos hechos, podemos
decir que, todos los conejos presentan hipoglu-
cemia después de la gegunda inyeccion de la
droga, siempre que la dosis sea bastante fuerte,
aunque en este caso los conejos mueren. s inte-
resante observar que la segunda inyeccion de una
gran dosis de guanidina provoca, en la mayor
parte de los casos, una hiperglucemia pocas horas
después de su administraciéon y es mas acentuada
que la aparecida a raiz de la primera inyeccion.
En estos animales no hay glucosuria, vy la mavyor
parte mueren la noche siguiente en convulsiones.

Una tercera inveccion fue practicada a los
sobrgvivient‘es de la segunda, después de un in-
tervalo de 1 o 2 semanas.

Percora inysccién de guanidina

= i ‘ ¢ (slucosa en ia sangre por ciento

zo Fecha \ Peso | =7 e T LT L U

2 Z :\E.\E.E.\E.\E.D‘%“-

B 1917 grms. | 3 e o o S & 2. |guiente

S | ‘ = 21l iz ﬂ“~m:wga““
| | i | | !

3| Julio 12’\ 2,500 \\ 0,25 ‘»0,122 ‘0,169‘10,145!0,143;0,10950,119

11| ~» 802,100 0,80 io,105 0,078, 1

16 | Agosto10 1,120 \ 0,30 10,108 0,200 0,204/0,148(0,181 ‘0,122 0,111

17 » 11} 1,780 , 0,30 ~O,ll5 0,221/0,182 0,13310,108‘ 0,141

19 » 281,880 : 0,25 0,121 07200\0,167\0,13710,12410,1111 0,104

Entre éstos, vemos que s6lo el no. 11 presen-
ta hipoglucemia, v ésta. aparece juntamente antes
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de la convulsion fatal, que termina con la muerte.
En este grupo de conejos hubo marcada hiperglu-
cemia por pocas horas después de la inyeccion,
v solc el no, 19 se restablece. No hubo azucar
en la orina. Es digno de nota que el conejo nu-
merce 19 es inyectado 5 veces ‘con intervalos
de una o dos semanas, v que no hubo hipoglu-
cemia en las tres primeras veces. L.a cuarta vy
quinta inyeccion provocaron una marcada hipo-
glucemia, que a las 8 horas de efectuada la in-
veccion alcanzé a 0.070, teniendo amtes 0.119.

Generalmente, la hipoglucemia aparece 7 ho-
ras después de la inyeccion de la droga, vy con-
tina varias horas a través de la noche.

Para averiguar la duracién de la hipoglu-
cemia, este autor, hizo la inveccion a las 8 pm., v
la primera muestra la tomoé por la mafiana. ‘Al
principio, fueron empleados 3 conejos, v después
de inyectarles de 0.1 a 0.15 gr. por kilo de peso,
no se cbservo cambio en la cantidad de azucar de
la sangre, excepto en el no. 19, que era dudoso.
La dosis no fué, seguramente, bastante grande
comro para producir hipoglucemia.

Tomo otros 4 conejos y les inyecto de 0.2
a 0.25 gr. por kilo de peso, a las 10 p.m. Tomé
las primeras pruebas a la mafiana siguiente, pero

. ninguna presentaba hipoglucemia. A otros 2 co-
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nejos le inyectaron 0.1 gr. por kilo de peso, ob-
servando que desde 6, hasta 24 horas despueés de
la inyeccion, habia una intensa hipoglucemia.
Desde que esta dosis es bastante para producir
hipoglucemia, se deduce que la manipulacion para
_extraer la sangre 0O la excitacion de los animales,
acelera la produccion de la hipoglucemia.

Los resultados de estos altimos conejos, se
ven en el cuadro adjunto :
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Los resultados de la presente investigacion,
muestran que la hipoglucemia que se manifiesta.
en la tetania paratiroipriva, como gefialan Unde-
rhill y Blatherwick, puede también ser producida
por la inyeccidn de guanidina hidroclorhidrica.

La hipoglucemia que se manifiesta después
de la paratiroidectomia, puede ser una manifes-
tacion secundaria de la intoxicacion de guanidina.

La hiperglucemia producida variag horas
después de la administracion de la droga, espe- ’
cialmente después de la segunda vy tercera in-
veceion, vpuede gser considerada como debida a
los disturbios de la respiracion, desde que es
bien sabido que la disnea produce un aumento

en el contenido de azlcar de la sangre..




i




CUARTA PARTE

La glucemia y la glucemia experimental alimenticia
en las afecciones del higado y rin6n,
diabetes y cmbarazo







CAPITULO XVi

Las glucemias en las afecciones del higado,
rifiones y diabetes

Vamos a estudiar brevemente las variaciones
de la glucemia en ciertas afecciones del higado,
rifién, pancreas, ex los diabéticos, etc., como tam-
bién las variaciones que se observan en los in-
dividuos afectos de dichas enfermedades, produ-
cidas por la ingestion de glucosa, vale decir, pro-

vocando la glucemia experimental alimenticia.

Enfermedades det rifion — Desde hace algun
tiempo, los clinicos han observado fuertes hiper-
glucemias en casos de nefritis graves, aunquf
hasta ahora no se ha dado una satisfactoria ex-
plicacién del hecho.

Casos de estas hiperglucemias los han ci-
tado Neubauer (29), Rolly y Oppermain, Hop~
kins, etc. ‘

o
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Neubauer la ha observado en 8 casos so-
bre 18, en los que la glucemia oscilaba cnire
1.80 a 2.10 por mil, haciendo notar, ademas.
que la hiperglucemia es tanto mayor, cuanto mas
elevada sea la presion arterial. Hagelberg (™),
apova la opinion de Neubauer, con el resultado
de sus experiencias, que demuestran el parale-
lismo que hay entre la hiperglucemia v la hiper-
tension arterial. )

Port (?15) encuentra en casos de nefritis com-
plicada, hiperglucemias.que varian entre 1.56 y
2.56 por mil.

Sin embargo, otros autores como Stilling
(295), Frank (29%) y Leire, pretenden que la ne-
fritis, por ella misma, no trae aparejada ninguna
alteracion en el tenor de la glucosa en la san-
gre. Tachau (297) acepta una insignificante hiper-
glucemia, pero dice que no es constante.

Landau (2%8) estudia este punto en 13 casos
atacados de diversas formas de nefritis. Este au-
tor en 11 casos de nefritis de diversos tipos, en-
cuentra una glucemia que varia entre 0.64 y 1.24
por mil. En dos casos de diabetes complicados de
nefritis, pero que no presentaban glucosuria, una
hiperglucemia de 2.80 y 2.07 por mil, respectiva-
mente. .
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Por otra parte, han estudiado comparativa-
mente en esos enfermos la relacion de la hiper-
tension con la hiperglucemia, no encontrando co-
rrelacion ninguna. Pues al lado de casos en (ue
con una tension maxima y minima (Riva—Rocci)
de 180-100, hahia una glucemia de 0.64 por mil,
hay otro en gue cGil una presion de 190-130
tHienen 1.b4 de glucosa por mil.

Transcribimos en el cuadro adjunto los re-
sultados de Landau:

i i |

Maximum

N.o | i . ‘ Glueemia © y minimum
jagnostico ; .
Nombre \ ~ por wmil \ R. R.
| ! |
| ‘ 1
1.... K Aiocarditis no compensada. 0,61 | 180-100
| Nefrivis. | \‘
3 K Nefritis aguda. “ 8;33 : 200-120
! i
Lé - D “‘ Nefritis aguda. Tremia., \‘ g‘é}; \ - 160-100
6ot K Nefritis intersticial. Ataque 0,80 | 960-120
T.. ' agudo. 1,22 - -
8. 1 Nefritis aguda. Sintomas de | 113 ~ —
{ uremia insignificante. | \
9.. Nefritis intersticial erémica. | L,10 |
0.0 8 Uremia. IES-YO 190-130
11.... M’ Nefritis subaguda. . 1,24 170-110
12. i Wefritis intersticial. Tuberca- | 1,03 | 260-125
| losis pulmonar ! f
18.... 8, Nefritis artericesclerdtica. | 1,10 | 130-10
14 ... 8, Diabetes, Nefritis parengui- 2.8 ; 190-56
I matosa. Teclampsia. \ i
15.... Fi Diaboetes. Nefritis aguda. Ure- L2017 —
.| mia. |
16.... B, Nefritis.Arterioesclerosis. En- | 070 | —

= . ! figsema pulmonar. | ‘
17.... N} Nefritis mixta. Uremia. i 0893 | 220
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Este autor llega a las siguientes conclusio-
nes:

1o En las nefritis, cualquiera que sea su for-
ma, independiente del grado de hipertension vas-
cular, de la presencia o de la ausencia de ma-
nifestaciones urémicas, la cantidad de azucar en
la sangre es ordinariamente normal.

20 El equilibrio que existe en el estado fi-
siologico entre la produccion v la consumacion
del azlcar, es apenas alterado en la nefritis.

30 Si existe una asociacion entre la nefritis
v la diabetes, se observa siempre una hiperglu-
cemia considerable, tomando en su formacién una
parte igual, la hiperproduccion del azticar v la
defectuosa eliminacion.

40 En las diabetes complicadas con nefrites,
la cantidad de azlcar eliminada por la orina no
es la que nos da el indice de gravedad del caso,
solamente el grado de la glucemia nos puede dar
indicaciones utiles. )

Mvyers v Bailey (29) también estudian la glu-
cemia en los nefriticos, obteniendo los resultados
reunidos en el cuadro siguiente:
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Hiperglucemia en las nifritis

l EFE
Edad Fecha \ é:: | ': .’"‘.; l Observaciones
|2a2! 228l
g2 158 |
g ;
. F.! 25 afios lNoviembre 16-1914,0.18 \ 182 Casos fatales
29 > lOctubre. .. 27-19156.0.17 65 |deenvenenamiento
“ ‘ \ lpor bicl. de merc.
\W. 0.| 38 afios hMarzo.... 71917019 | 200 !
. EO ot 91914'0.20 | 182 |
MK 42 s |Mayo ... 18-1914l0.18 | 130 |
'L D17 > .Diciembre. 91-1914(0.19 | 134 |
I > 30.191410.19 | 170 |
'E. M.| 39 » |Noviembre 50-19150.18 97 |
| ~Diciembre. 7-19150.18 | 129 |
.'r ol s ‘ » 10-1315‘0%2 | 132
: 84 » |Emero.... 22-19150.09 1 60 Casos de nefritis
,\ |Febrero... 6-1915)0.12 72 Nim:eraticia.l crénica
> ... 1221915014 66 con uremia. Todos
Marzo. ... 9'1915~0'14 97 | fatales excé t 1
pto €
..l 16-1915/0.14 \ 120 lirtime
J.W.|89 » |Febrero... 24-1915/0.14 55 | )
Mayo..... 1-191510.10 . 68 |
. ..., 6-1915/0.10 89 |
Abpril..... 15-191510.14 | 144 |
L.P.l57 » |Enero.... 15-1915(0.14 80 |
" Fomrors |1 181915010 | 59 |
| Mayo..... 1-1915.0.10 \ 37 \
i Mayo..... 5-191510.10 |, 45
111 |C. M.| 50 afios |Abril..... 15-1915\0.‘30 \ 15 ~ Casos de nefritis
: > ... 27-1915/0.19 \ 16 |parenguimat. ©ro-
. Dioiembre. 7-1915'0.17 11 \nica; edema gene-
1. P. 62 » Julio ..... 27-1915(0.18 28 ralizado; alta ten-
‘ ‘Agosto ... 81-19150.17 | 25 |sién sangs grandes
~ SE embro. 24.1915/0.14 | 25 cantidades de albi-
Octubre .. 1-19150.14 25 |mina numerosos
~ TS op-1915(0.14 | 29 tilindros en la ori-
Noviembre 19-191560.16 28 ~na; ligera glucosu-
~ - Diciembre. 3-1915‘0.18 25 |ria casi constante,

I imenor de 1 °f-.

Se observan algunas hiperglucemias acen-
tuadas, especialmente en los casos de nefritis pér-
aguda, por intoxicacion con el bicloruro de Hg.,
ambas fatales.




La causa de esta accién de las nefritis so-
bre las glucemias, no estda aun bien dilucidada.
Wiesel v Schur (%), pensaron los primeros, que
la tension elevada de la sangre en las nefritis,
dependeria de un exceso de adrenalina en la san-
gre, es decir, que se trataria de un caso de hi-
peradrenalinemia. Pero, esta teoria no se puede
aceptar, porque Briocking y Trendelenburg (301)
en ningun caso <de nefritis han encontrado hiper-
adrenalinemia. Sin embargo, Khon no acepta este
argumento en contra, pues dice que en la sangre
de los animales con glucosuria provocada por la
adrenalina, el método de Lowen-Trendelenburg
no nos demuestra el exceso de adrenalina.

Enfermedades del higado — Pasemos ahora
a estudiar la glucemia experimental alimenticia,
en algunos enfermos del higado, va que ella nos
dard algunas indicaciones utiles sobre la accién
de este 6rgano, en los casos patologicos, schre las
glucemias, permiliéndonos sacar conclusiones so-
bre su estado funcional, siempre neceésarias, para
el diagnéstico cuando no para el prondstico de
las mismas. '

Ya hemos visto las variaciones en las gluce-
mias que se producian en el sujeto normal, al que
se le hacia ingerir cierta cantidad de glucosa,
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ésta aumentaba en la sangre a la hora de su
ingestion para descender luego. Pero este aumen-
to nunch era muy grande y nunca hemos visto
el coeficiente glucémico superior' a 1.37.

FEn los cases en que exista una insuficien-
cia hepatica, este coeliciente debe naturalmente
ser mavor, pues el poder- fijador del higado, se
encuentra disminuido. Ya veremos que la prac-
tica nos da la razon.

Baudouin (%) ha estudiado una serie de
enfermos del higado, cuvas lesiones analomicas
en algunos de ellos ha podido luego comprobar,
a los que habia hecho ingerir una determinada
cantidad de glucosa.

Los resultados por él obtenidos los he reu-
nido en ¢l siguiente cuadro, tratando de poner el
mavor numero de sintomas sobre las afecciones
gue padecian. A todos les hace ingerir 150 gra-
mos de glucosa quimicamente pura.
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Podemos, por lo tanto, basados en el estu-
dio de los casos anteriores, decir con Baudouin
que, «cuando el coeficlente glucémico es eleva-
do, hay una insuficiencia hepatica».

Se podria, sin embargo, argumentar, que este
aumento del coeficiente glucémico mas es un sig-
no de caquexia general, que de una insuficien-
cia aislada del higado.

Pero ésto no se puede aceptar, porque si
bien algunos de los casos anteriores se encon-
traban en ese estado, otros no, v ademas, como
dice el mismo Baudouin, hay sujetos caquécticos
que presentan un coeficiente normal.

Y para concluir diremos: que el coeficiente
glucémico da la medida de la insuficiencia hepa-

fica, si bien es cierfo que aquel so6lo nos habla
" de una de las funciones del higado,'la glucogéni-
ca; pero en general, se puede aceptar la insufi-
ciencia de una como la de todas las demas, aun-
que siempre que se quiera fener un concepto de
insuficiencia general (va que Gilber y Carnot (803)
han descrito msuflclenmab hepaticas parciales),
"hay que buscar los otros coeficientes: azoturi-
co, toxico, etc.

En los diabéticos — Ya vimos cual era la
elevacion del tenor de glucosa en la sangre des-
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pués de la ingestion de una cierta cantidad de
glucesa (150 grs). Veamos ahora los efectos de
la misma prueba en los diabéticos.

Gilbert vy Baudouin (304) hacen esta inves-
tigaciéon dividiendo los enfermos de acuerdo con
la divisién de Gilbert v Lerebrullet {(#9%) gegun
el ritmo de aparicion de la hiperglucemia en tres
grupos.

En el primero (diabetes intermitentes), el
término medio de la glucemia en ayunas es de
1.10 grs. por mil, proporcion que asciende a 2.32
término medio, a la hora de la ingestion de los
150 gramos de glucosa.

Como se ve, el aumento es de 1.20 por mil,
mucho mayor que el que se obticne con la mis-
ma prueba en un sujeto normal.

En el segundo grupo (diabetes sub -conti-
nuas), los enfermos presentaban como término
medic en avunas, 1.36 por mil de glucosa cn la
sangre. Con la ingestién de los 150 grs. de glu-
cosa, ¢l término medio de la hiperglucemia es
de 3.23 por mil de glucosa una hora despues. En
este caso s¢ obtiene un mavyor aumento que eli_
chtenido en los del grupo anterior, vy su parsisten-
cia es también mas duradera.

En el tercer grupo (diabetes continuas ), nos
encontrames ya con una hiperglucemia imicial




bien neta, que como término medio, se puede ava-
lwar en 3.71 por mil. Una hora después de la
ingestion, esta cifra sube a .61 por mil de
glucosa en la sangre, como promedio. En ecste
grupo de enfermos, sin embargo, la elevacion de
la hiperglucemia debida a la prucba, no es muy
grande, pero hay que tener en cuenta, que el
punto de partida\ va representa una hipergluce-
mia considerable. ‘

¢ Estos hechos de experiencia, nos pucden
explicar lo que pasa en la sangre v la orina de
les diabéticos sometidos a una alimentacion mix-
ta? Si. En los enfermos del primer vy segundo
grupo (diabetes ligeras vy medianas ), las mate-
rias proteicas v grasas, no pueden tencrse en
cuenta para la produccion de la hiperglucemia,
va que es suficiente poner a estos cnfermos a
fégimen carneo y g'raso para ver la desaparicién
de la glucosa en la orina y una glucemia nor-
mal. Pero en los del tercer grupo {diabetes gra-
ves), es necesario tener en cuenta la influencia
de la alimentacion proteica sobre la glucemia.
El metabolismo de las substancias protcicas da
gfucesa, que no pudiendo ser asimilada, aumenta
el tenor de la glucosa en la sangre v de donde
Ia prolongacion e intensidad, en cstos enfermos,
de la hiperglucemia vy glucosuria.
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De lo anterior se deduce, que cuando se es-
tudia la glucemia en un diabético, no debe con-
tentarse con un solo dosaje.

Es necesario, siempre que se pueda, realizar
la prueba de la glucemia experimental alimen-
ticia, porque asi nos evitaremos el error de creer
que se trata de un diabético renal, cuando nos
encontremos delante de un caso que no teniendo
hipoglucemia, tiene glucosuria o todo el cuadro
tipico de un diabético.



CAPITULO XVIH

La glucemia en el embarazo

Desde hace mucho tiempo se han hecho in-
vestigaciones respecto a las variaciones sufridas
en el tenor de la glucosa en la sangre de la mu-
jer, durante el periodo del embarazo, parto v
alumbramiento.

Claudio Bernard fué el primero que obser-
v6 la presencia del azdcar en las puérperas.

Blot, en 1856, nos dice: «FEl aztcar existe
normalmente en la orina de todas las mujeres
durante el parto, de todas las.amas y de cierto
numero de mujeres en cinta» (39).

Fste autor encuentra glucosuria 4H veces en
45 casos por él observados de mujeres durante
el puerperio. Las cifras encontradas oscilaban en-
tre 1 v 12 grs. de azacar.

Brocard encuentra la glucosuria en un 50




— 384

por ciento de los casos. Leduc en un 40 por
ciento.

Para Leitz, s6lo apareceria la glucosuria en
un 10 por ciento de las mujeres embarazadas.

Keim (%°7) también piensa que la glucosuria
no es tan comun, pues en 19 mujeres que siguio
durante su embarazo, no encontré glucosuria sino
en 4 v én 2, solo en las horas que precedleron al
parto. . Lo

Podemos decir, d¢ acuerdo con las distintas
‘estadisticas, que la glucosuria aparece en un 35
a 40 por ciento de los casos. i

La aparicion del azucar en la sangre, se efec-
tha casi siempre durante las ultimas semanas.

Scuvet encuentra la glucosuria también en
les dias que siguen al parto; la observé en el 75
por ciento de las mujeres a los 9 dias después
del parto, en el 50 por ciento de 1 a 3 meses vy
en el 25 por ciento entre 3 v 16 meses,.

Kircher afirma que durante la UeStdeOIl es
rara la glucosuria. .

Pero en la orina no solo aparece glucosa,
sino que también- se encuentra lactosa, aunque
solc en el periodo final del embarazo, en los dias
que preceden al parto.

Esto es lo que se ha observado en lo re-
lativo a la apariciéon de la glucosa en la orina.
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< El tenor de la glucosa en la sangre, ha su-
fride alguna variacion que justifique su aparicion
en la orina?

Veamos lc¢ que nos dicen los autores.. En
los animales, Porcher (%) ha observado {en las
cabras) que después de la bexpulsi(’)n presentaban
hiperglucemia v glucosuria. Schirokauer (302) ha
comprobado el mismo fendmeno en las conejas
embarazadas.

En la especie humana, segin Bang, no se
pI‘O‘dUClI‘la hiperglucemia. Porges v Strisower han
cbservado que en las mujeres embarazadas, a pe-
sar de cbservarse glucosuria, el tenor de la glu-
cosa en la sangre permanecia normal, deducien-
do de ésto que aquella era puramente de origen
renal.

Benthin (319) ha cbservado que durante el
emb.ar‘azo,. el tenor del aztcar en la sangre se
eleva de 0.80 por mil (normal) a 0.96 v 1 por
niil. Hacia el final de la gestacion, -este tenor
parece disminuir.

Como conclusion del examen de 24 casos,
“este autor, afirma- que durante el trabajo del par-
to la glucemia aumenta, sobre todo durante el
pericdo de expulsion y que disminuye en, seguida,
durante el puerperio.

Este aumento durante cl trabajo, es de in-
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tensidad muy variable. En un caso llegé hasta
1.57 por mil.

El aumento de aztcar durante el trabajo,
debe ser atribuido a una sobreactividad del sis-
tema muscular, tanto uterino como general. Se
puede considerar, por'lo tanto, como fisioldgico,
vy explica que la elevacion de la proporcion de
glucosa llegue a su maximum durante el perio-
do de expulsion. ;

Sin embargo, el aumento que se produce en
la glucemia, no se puede considerar como una
verdadera hiperglucemia qﬂe justifique la ai)a—
ricion de la glucosa en la orina.

Bergsma (311) en 9 mujeres gravidas, en los-
ultimos meses del embarazo, encuentra una glu-
cemia que oscila entre 0.07 y 0.136 por ciento,
cifras que entran dentro de la glucemia normal.
Durante el trabajo, este autor encuentra varia-
ciones que varian-entre 0.072 y 0.205 por ciento,
dando para su produccion las mismas razones
que Benthin, y agregando que cuando el trabajo
se prolonga demasiad(.), «llega un momento en
que el higado parece que ha agotado completa-
mente su provisiéon de glucogeno, v se ve obli-
gado, por una razon u otra, a suspender su fa-
bricacion; en este momento, la sangre se hace
hipoglucémica».
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Sin embargo, Keim, que ha estudiado dete-
nidamente estos problemas, nos dice: «La pre-
sencia del azucar en la orina al final del emba-
razo, antes del parto, me parece ligada a la hi-
perglucemia que ha llegado a su apogeo. Esta
hlperglucemla se acompafia, no solamente de la
presencia de azicar en la orina, glucosa o lac-
tosa, lo que es en realidad raro, sino también,
como lo ha demostrado Albertoni, de un aumento
de la frecuencia del pulso, v de una elevacion
de la presion sanguinea, relacionados, tanto lo
uno como lo otro, a las contracciones del traba-
jo, v también polaquiuria, que es constante an-
tes del comienzo del trabajo» (512)

Después agrega: «al fin del embarazo nor-
mal; como durante el embarazo patologico, hay
un exceso de azicar en el organismo. Riqueza
glucogénica, por nutricion méas lenta e insuficien-
cia hepatica, que explican la hlperglucbmm»

Keim, piensa que la hipergluc emia gravnhca
puede ser el factor, o uno de los factores, toda-
via desconocidos, del trabajo del partfo.

El doctor Deluca ha realizado una serie de
dosajes, para un trabajo que tiene en prepara-
cion, en mujeres en distintos periodos del emba-
razo v parto, obteniendo los resultados que a con-
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tinuacién transcribo v que ha teriido la genti-

leza de facilitarme.

Primipara a término ........
' de 8 meses ......
3 de 9 meses ......

de 9 meses, orina.

Al dla siguiente del parto ...
Multipara de 7 75 mess ....
s ¢ de 7 V5 meses, orina

» de 8 meses .......

» de 8 15 mesés ....

Al dia siguiente del parto....
Primipara a término ........
” P R T

s cinco dlas antes del
patto ...l

,, durante el parto ..

. de 8 meses .......

de 9 meses .....

I\Iultlpard de 8 meses 20 dias.
» periodo de dilatacion
Primipara de 9 meses .......
Después del parto ..........
Primipara de 8 meses .......
» de 8 meses, orina..
Multipara a término ........
” » 5 s

” » y s

» ,, 4 eeeeaaen

” ,, b e
Después del parto ..........
Multipara de 8 15 meses .....
” de 8 15 meses .....
Primipara a término .......
Multipara de 8 ¥ meses .....
1 a término ........

”» de 8 meses .......

» de 8 meses, orina. . .

a término .......

DeSpues del parto ..........
Multipara de 8 1% meses .....
Despuds del parto ...........

Primipara de 9 meses ........

1,05 ojoo de glucosa

1,20 P
250
0 "
1,20 .,
240
0 .
111 .,
2,14 .,
1,76 ..
119 .
1,76,
1,39 .
1,76
130
1,30 ,,
1,00
1,15
1,76
166
250
0 2]
2,50,
162
1,09
0790 2
162 .,
1,30
181,
1,66
1,20
2,30 ,,
136
1,66
vestigios
i,
1,76
113,
136 -
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Durante el parto ............ 230 ,, o

” B e vestigios
Multipara de 8 V4 meses ..... 3,75 ¢loo de g ueosa .
Al dia siguiente del parto .... 1,76 "

Sobre estos 25 casos examinados encontra- :
mos glucemias que oscilan entre 0.90 v 3.75 por ) u‘_i
mil, pero si consideramos que por encima de 1.50 ' |
por mil ya no es una glucemia normal, el por- i
centaje de casos en que el tenor de la glucosa
se encuentra aumentada es bastante considera-
ble. Sobre los 25 casos, en 14 encontramos una .
glucemia por arriba de dicha cifra, es decir, un b
pocc mas gque un 50 por ciento. ‘

Pero verdaderas hiperglucemias, es decir,
cantidades por arriba de 2 por mil sdlo las en-
contramos en 6 casos, vale decir, en un 24 por

s x e

ciento.

En términos generales podemos decir que en :
un 40 a 50 por ciento de las embarazadas pre- ;
sentan su tenor de glucosa en la sangre aumen-
tado v por arriba de 1.50 por mil.

Algunos autores piensan, que Si no todos
los experimentadores han encontrado la hiper-
glucemia, es debido a que, como dice Bar (313),
el volumen.de la sangre aumenta durante el em-
barazo v especialmente en los altimos meses. Este
aumento ha sido comprobado por Spiegelberg v
Gscheindlen en las perras; a los 60 dias de em-



barazo habia una proporcién de 10.5 por ciento,
mieniras que en las no gravidas, solo era de 7
por ciento.

La prueba de la glucosuria alimenticia, efec-
tuada en las mujeres gravidas, pero gque no pre-
sentaban glucosuria, hace que ésta se presente
en una forma mavor que la que aparece en los
sujetos normales. f

Esto les ha hecho decir a algunos autores,
que el embarazo determina una disminuciéon de
la tolerancia del organismo para los hidratos de
carbono. N

~ Bergsma hace esta prueba en 28 casos, bus-

cando la hiperglucemia, y encuentra el coeficien-

te glucostrico que oscilaba alrededor de las ci-
fras normales que hemos visto en el capitulo de
las variaciones alimenticias.

Las causas de esta hiperglucemia y gluéosu—
ria, son distintamente interpretadas por los auto-
res que se han ocupado de su estudio.

Commandeur v Porcher, atribuven la glu-
cosuria a una utilizacién incompleta del exceso
de glucosa vertido en el torrente circulatorio por
el higadb antes del alumbramiento, es decir, an-
tes que el seno sea apto para transformar la glu-
cosa en lactosa.
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Para Chavrin v Guilleminot, seria debida a
que el organismo consume, con una actividad me-
nor que en el sujeto normal, la glucosa, tradu-
ciendo una incapacidad funcional de los tejidos,
que no llegarian a retener todos los hidratos de
carbono introducidos en el organismo.

Y nosotros sabemos, pues Maurel {3143 1o ha
demostrado, que durante el embarazo, la inges-
tion de alimentos ternarios, esta aumentada.

Para Keim, seria debido a una insuficien-
cia del higado, que no podria retener, en la mis-
ma proporcion que normalmente, el azucar, para
almacenarla v distribuirla al organismo a me-
dida de las necesidades. Y, por otra parte, tam-
bién, debido a que la nutricion se hace mas len-

tamente. .
»
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