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CAPITULO I.—Introduccion.

Fl estudio sistemdtico de la glucemia constituye uno
de los capitulos mas favorecidos de la Bioguimica y es
razonable que asi sea, teniendo en cuenta la posicion cla-
Ve que ocupa este compuesto dentro del metabolismo ge-
neral de los principios inmediatos) la facilidad y exacti-
tud de sus determinaciones v ademas, los trastornos que
acarrca la variacion de sus valores, ya sea en sentido po-
sitivo, hiperglucemia, o en sentido negativo, hipogluce-
nua,

No voy a intentar la ardua tarca de remover o adu-
cir la extensa biblicarafia que sobre el particular existe,
encuadrada principalmente en los trabajos de Macleod.
JIR. (D), Cori CF. (22, Soskin S, (3), Somogyi M. (4},
(5), (6Y, M. Hansen (70, R, Hathehol ¢80 Hagedorn L
S. (9) y Peters 1Py Vo Slyke DD (107,

Ll contenido de esta tesis, va a concretarse al estudio
de los valores obtenidos con la determinacion simultinea
de la glucemia, en las sangres capilar v en la venosa,

Desde que Chaveau (1D dio fa primera noticia acer-
ca de las diferencias observadas en el contenido del aza-
car sanguineo de las arterias y (h- las venas, ¢ste aspecto
de la regulacion glucémica paso por varias alternativas,
desde los que negaron la existencia de aquélla variacion,
a los que atribuian significaciones diversas a la misma,

Nuestros conocimicntos sobre esta cuestion progre-
saron con la adopeion de los micromdctodos pava determi-
nar el azticar sanguinco. Bang (12 determina el valor
de tales diferencias que tambicn son confivmadas por in-
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vestigadores americanos con los mdétodos de B('nodlct
Folin y sus modificaciones. Hagedorn (9), con su mé-
todo, amplia v ratifica los resultados prvcedontm, asi co-
mo Fester (13), Friedenson y colaboradores (14), Lunds-
gaard v Hnlhnll (1573, Glassherg (16), Cavett J, \\’ y Sel-
jeskog S. R. (17), Cori (1) y Puche (18) y (19),

Mas recientemente Somogyi (200 (21), (22) y (23),
con su indiscutible autoridad v experiencia, ha insistido
sobre el problema, afinando sus propios mdétodos, con los
que obtiene resultados que en lo fundamental se apartan
poco de los aducidos en trabajos precedentes.
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CAPITULO IH.—Mctodos Utilizados, o

Ha sido, merced al uso de los micrométodos para la
determinacion del aztcar sanguineo, como han podido es-
clarecerse los problemas fundamentales que afectan a la
regulacion de esta constante fisiologica. Dejando aparte
el metodo de Bang (12)] que tuvo su mayor difusion hace
un cuarto de siglo, los métodos que en éstos altimos aiios
s¢ han utilizado mas asiduamente, han sido, el de Hage-
dorn Jensen (7)1, con sus variantes, los de Folin (24) ] Be-
nedict (25), Somogyi (26), (27), (28) y sus modifica-
ciones.

Somogyi (27) se ha inclinado para el perfeccionamien-
to de sus mdétodos, por el uso de los reactivos de cobre,
dando como razdn principal la de que los reactivos de co-
bre oxidan a los azticares mas selectivamente que los que
poseen fierro.

Fsto se manifiesta claramente por el hecho que en
filtrados sanguineos desproteinizados por el meétodo de
Folin Wu, otras sustancias que no son azticares reducen
de dos a cuatro veces mas el fierro que el cobre (26).

Parece evidente que el ferricianure posee la propie-
dad, en contraste con el 6xido cuproso, de no ser reoxida-
do por el oxigeno atmosférico, una vez que es reducido
a ferrocianuro; mas es posible proteger el oxido cuproso
contra la reoxidacion, saturando la solucion reactivo, con
Na.SO,. FEvitada la reoxidacion de este modo, es posible
determinar con reactivo de cobre cantidades del orden
de 0.01 mg. de glucosa o cualquicr otro azicar de ana-
logo poder reductor,
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Este reactivo puede utilizarse lo mismo para la deter-
minacion yodométrica del aztcar sanguineo que para la
téenica colorimetrica, tomando la precaucion, al seguir
éste Gltimo, de no anadir yoduros ni yodatos,

Antes de decidirme por la téenica colorimdétrica de
Somogyi vy Nelson, (2) quise asegurarmie de la fidelidad
del metodo, para lo cual realicé una servie de determina-
ciones con el método indicado; comparando mis resulta-
dos de cuadruples y quintuples determinaciones con las
obtenidas por otros autores Hansen M. (7)) con el md-
todo de Hagedorn-Jensen v con mis observaciones perso-
nales por el método de Hagedorn modificado, ast como
algunas comprobaciones utilizando el mdétodo yodome-
trico de Somogyvi.

Las diferencias encontradas por Hansen M. en sus
determinaciones con el método de Hagedorn, en su tée-
nica original (70 oscilan entre 4 y 8 mg. de glucosa por
100 ¢, ¢. de sangre.

Mis resultados personales con el método de Hagedorn
modificado fucron semejantes, obteniendo diferencias de
4 mg." en las determinaciones seriadas. Sin embargo, las
objeciones hechas al mdétodo de ferricianuro por Folin y
Malmiros (24 y por Kramer y Steiner (29), asi como las
ventajas comprobadas con el mancjo del colorimétrico
de Somogyi-Nelson, decidicronme por éste ultimo,

Los datos obtenidos con ¢l método colorimétrico de
Somogvi-Nelson en determinaciones seriadas fueron las
siguicntes:

. - . . ~ .. ~ . o
la. Serie 2a. Serie 3a. Serie 4a. Serie Sa. Scerie

61 82 75 91 6
64 83 73 93 66
60 8¢ 74 92 67
61 84 75 92 66
61



6a. Serie

50
51
51
52
33
51

7a. Serie 84, Serie 9a. Serie 10a. Serie

60 85 66 80
64 84 66 80
60 84 67 82
64

61

11a. Serie 12a, Serie 13a. Serie

62 80 72

65 80 70

63 84 71

63

62

Los datos obtenidos con el método yodometrico de

Somogyi en

guicntes:

la. Serie

58
59
59
62

5a. Serie

45
43
42
43
43

determinaciones  seriadas fueron las  si-

2a. Serice 3a. Serie 4a. Serie

70 63 53

70 62 53

71 62 51
54

6a. Serice 7a. Serie

83 66

82 68

80 67

80

Por lo tanto, como he dicho, opte por utilizar el mné-
todo colorimétrico, reservando la determinacion yodomeé-
trica como comprobacion de la exactitud de ta colorime-
trica. A continuacion doy los detalles de las téenicas se-

guidas:
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Desproteinizacion de las muestras de sangre:

Otro cambio introducido por Somogyi en sus técni-
cas os la desproteinizacion de la sangre con ZnSO, y Ba
(OH s ,.

Las razones que da para explicar esta variacion son
las siguicntes: Fs adecuada tanto para sangre total como
para plasma v suero; gracias a la capacidad adsorbente
del sulfato de Bario, puede ser aplicado también para la
purificacion de orina, de extractos musculares y hepa-
ticos, ete., otra ventaja del uso del hidroxido de Bario es
que no introduce sales en el filtrado, condicion deseable
en algunos tipos de estudio; un tercer servicio rendido por
el Ba(OH) ., ¢s que precipita los anticoagulantes como el
fluoruro y el oxalato, Cuando éstos se presentan en can-
tiddades desproporcionadas, hecho relativamente frecuente
en muestras de sangre, el exceso puede interferir con la
desproteinizacion, dificultandola.

Reactivos para la desproteinizacion:

Solucion de ZnS0,.711,0 al 59 y solucion de Hidréxido de Ba-
rio 0.3N,

La exactitud de estas concentraciones, es menos importante que
el requisito de que el dlcali neutralice a la solucion de sulfato de
Zinc, precisamente volumen a volumen, usando Fenolftaleina como
indicador. Para desproteinizar la sangre, se agrega una cantidad
exactamente medida, o una cantidad adecuada de agua y se anade
el alcali despuds, a razén de dos volimenes por cada volumen de
sangre, después se agrega el sulfato de Zine en la misma cantidad
que ol aleali, se agita vigorosamente y se filtra. Si los reactivos
estin correctamente ajustados, la pfecipitacion es perfecta, lo que
se manifiesta por la ausencia de espuma al agitarse, por la rapidez
de filtracién y por el color del precipitado.

Fn la siguiente tabla estan representadas seis varian-
tes del proceso de desproteinizacion, adaptados a diversas
cantidades y diluciones de sangre:
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Proceso Agua Sangre 0.3 N ZnS0'  Volumen  Dilucidn

aleali 5%, total

No. c.c c.c c.c. c.C. c.c.
1 5.0 1.0 2.0 2.0 10.0 1:10
2 7.5 0.5 1.0 1.0 10.0 1:20
3 7.0 0.2 0.4 0.4 8.0 1:40
4 7.5 0.1 0.2 0.2 8.0 1:80
5 3.0 0.2 0.4 0.1 4.0 1:20
6 35 0.1 0.2 0.2 4.0 1:40

Técnica colorimétrica

Segin Somogyvi (27), la determinacion yodomdétrica de cobre re-
ducido es indudablemente superior a la técnica colorimétrica, pero
sélo cuando e utilizan colorumetros de tipo Dubosq, la intensidad
del color que <e ha de medir es relativamente inestable. La medida
fotoeléctrica de la densidad del color v perfeccionamiento del reactivo
colorimeétrico han sido realizadas por Nelsonn (283, Con este reac-
tivo se eliminan las imperfecciones de Lo téenica colorimétrica cuan-
do es empleada en microdeterminaciones. FEn su adaptacién del
reactivo, Nelson ha conseguido extender fa sensibilidad del mismo
a determinaciones de 9y de glucosa, mientras que la técnica yodo-
métrica alcanza 10 v como limite. Este perfeccionamiento fué po-
sible con el empleo del reactivo iu‘s‘('nmunlil)dir(), descubierto por Nel-
son, el cual produce un color de mavor intensidad y estabilidad
que ¢l uhlvni(llu con ol reactivo fosfomolibdico.

Reactivo Visenormolibdico:

25 gr. de molibdato de amonio, 21 ¢, ¢, de Ac. Sulfa-
rico concentrado, 3 gr. de NaHASO,7H.O y 450 c. c. de
agua destilada.

Preparacién:

Disolver 25 gr. de molibdato de amonio en 450 c. c. de agua
lestilada, agréganse 2t c.c. de Ac. Sulfirico concentrado, mezclar
anadir 3 gr. de Na;HAOTH.O disucltos en 25 ¢ c. de agua,
nezclar v ponerlo en la estufa a 372 C por 24 6 48 horas, Este
procedimiento siempre tiene éxito v se verifica fa formacion del com-
pucsto cromégeno.  Si se necesita obtener el reactivo ripidamente,
puede calentarse a 557 C. durante 25 minutos mis o menos. No
obstante hay que evitar el sobrecalentamicento, porque puede ocu-
rrir la descomyposicion del cromogeno v ésta es acompanada por la
precipitacién (50 un compuesto amarillo brillante. Se guarda en
una botella dambar con tapon de vidrio.
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Procedimiernto analitico:

En un tubo de ensayo de 16 x 150 mm., coldcanse
2 c.c. del reactivo de cobre de Somogyi y 2 ¢c.c. de la
solucion de azticar en estudio: los tubos de ensayo se ta-
pan con canicas de vidrio. Se sumergen en bano de agua
hirviendo durante 20 minutos. (Aumentamos ¢l tiempo
de ebullicion en razon que la temperatura de ebullicion
del agua en México, D Fooes 9257 € obtentendo una
solucion de Cloruro de Caleiro saturada pudimos elevar la
temperatura de ebullicion del bano a 1007 €. Fn estas
condiciones 10 minutos de ebullicion son suficientes de
acucrdo_con lo que dice el mctodo original)
’ [)v%}nd;\s mancras, considere mas comodo aumentar
el ticmpo de ebuthicion que recurrir a la solucion satura-
da de Cloruro de Calcio, Enfriase despuds con agua co-
rriente v ose agrega el reactivo cromogenico de Nelson,
diluyendo finalmente hasta un volumen definido de 10
a 25 c.ocy segin sea la cantidad de azacar esperada. La
lectura fotomdtrica fud realizada en el colortmetro Klett-
Sunumerson usando filtro rojo No, bbb (dentro de las va-
riaciones de 640 a 700 mijunicrones?y,

Comparamos los resultados de los problemas con es-
calas de solucion de glucosa dentro de los valores de las
ariaciones previsibles,

Téenica Yodomdétrica

Para la medicion yodométrica del cobre reducido al analisis
uede UHevarse a cabo de la misma manera que Ia incicada para
E\ téenica colorimétrica, con la diferencia de que se agrega, al reac-
tivo de cobre de Somogvi, solucion normal de yodato de potasio
en proporcion variable de 5 a 25 ¢ oo de yodato por litro de reactivo
segun se opere con soluciones menos & mads concentradas de azicar,
Despucs de enfriamicento agrégase ¢l Yodura de Potasio en can-
tidad apropiada al yodato, se acidifica fa mezcla con solucion de
Ac. Sultiirico 2 N. y después de oxidacion completa del cobre cuproso,
el yodo libre es titulado con solucion de tosulfato 0.005 N.
Cuando ¢l reactivo contiene 5 ¢ ¢, de yvodato normal por litro,
se agrega despucs de enfriamiento 0.5 ¢ e de Kioal 259%. La so-
lucion de K1, se anade dejando eseurrir Ja solucion por la pared del
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tubo sin agitar, a continuacidn se agrega el acido alvededor de 1.5
cc. de Ac. Sulfirico 2N, El dcido debw incorporarse ripidamen-
te, haciendo que el contenido del tubo @ acidifique y mezcle de
una vez.

Para la titulacion se usa §nl\xci<311 de tiosuifato 0.005 N. Debe
ser preparado recientemente diluyendo solucion de tiosulfato 0.1 N.

Cada c.c. de tiosulfato corresponden a 0.135 mg. de glucosa y
se hacen los caleulos correspondientes a la cantidad del Fﬂtmdo y
a la dilucion de la sangre, teniendo la precaucidn de hacer una prue-
ba en blanco (de preferencia con cada serie de determinaciones para
mas exactitud) para de ella restar los valores obtenidos en la titu-
lacion de cada Jctvrxnimx('i('}n.

Recolecction de los datos:

Las observaciones realizadas por otros autores acerca
de las diferencias del contenido de glucosa en sangres arte-
rial-venosa se refiere; sin excepeion, a casos individuales.
Por la naturaleza del problema y para asegurarme de los
resultados obtentdos, he preferido realizar mis observa-
ciones sobre un grupo de sujetos en los cuales, realicé en
un lapso de cuatro semanas cuatro prucbas de hiperglu-
cemia provocada consecutivas. De esta suerte creemos
ganar homogeneidad de los resultados; sin perjuicio de
la exactitud requerida en el problema.

Los sujetos de observacion hallabanse sistematica-
mente en avunas, con periodos post-prandiales entree 12
y 14 horas. La mayor parte de las observaciones recogi-
das, lo fucron en individuos del sexo femenino, por ello
evité Ia coincidencia de la prueba con el periodo cata-
menial, La alimentacion observada por los individuos
componentes de esta serie de observaciones fué la habi-
tual en cllos.

La administracion de glucosa efectudse siempre por
via oral a la dosis de 50 gr. disucltos en 225 gr. de infu-
sion de t¢ muy ligera,

Obtuve las muestras de sangre casi simultaneamente
tomando primero la mitad de la sangre capilar por pun-
cion en el pulpejo de los dedos de la mano, a media ope-
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racion se obtuvo la sangre venosa, v, una vez obtenida
esta, complete el resto de la toma de sangre capilar, A
pesar de estas precauciones no creo haber podido obviar
completamente las dificultades inherentes para hacer si-
multineas las tomas, va que algunas veces, por dificul-
tades de la puncion venosa, transcurrid un lapso de algu-
nos minutos entre la obtencion de las muestras corres-
pondientes a cada una de las muestras. Tampoco pudo
evitarse sicmpre, el factor emocional coincidiendo con las
tomas de sangre, factor, que pucde determinar variacio-
nes en el contenido de azicar circulante bastante consi-
derables. Fanvalgunos casos hube de recurrir al calenta-
micnto de la mano de los pacientes para facilitar la cir-
culacion en las pequenas arteriolas y capifares y obtener
con mavor facilidad las muestras. Fstas fueron recogidas
en tubos de pequena longitud con solucion de Fluoruro
de Sodio desecado o con Fluoruro de Sodio cristalizado
en los tiempos sipuientes: ayunas, y 30, 60 y 120 minutos
despucs de ingerir glucosa.

Tuve que abandonar el uso del fluoruro de Sedio uni-
do al oxalato potasico, prrque en alpuna ocasion (tal vez
por exceso de aquellas ustancias) se produjo precipita-
cion defectuosa de las muestras,

Prevenida por las aseveraciones de Somiogyi (20) rves-
pecto a la exactitud de los micromdétodos para esta clase
de trabajo, opté por utilizar las tomas de 0.5 c. ¢, de san-
gre de cada muestra siguiendo la coagulacion correspon-
diente al proceso No. 2 del cuadro 1, que da una dilu-
cion de 1 x 20, la cual segiin mi experiencia proporciona
una mayor aproximacion en las determinaciones repe-
tidas, :
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. CAPITULO MHl.—Resultados Obtenidos.

- A continuacion transcribo los resultados de nuestra
~aswistica en forma de cuadro:

Glucomios mg . per 100 ¢. <.

Pose i ~~‘_VIRO“II . topilotes vy
No. Memdes tdod  Sese lutetwo Koo Av. 20 60 120 Ay. 30 80 120
1 1e. 12 “. 169 12 76 101 100 1) 8¢ 12 103 66
’ 72 83 78 sa 80 101 97 89
T8 er %6 o4 78 110 108 64
70 1o 126 76 78 138 142 78
2 i n ’ 1383 38 &) 82 87 82 80 132 ) 86
64 8) 73 70 ) 128 100 82
&4 L2 79 60 a8} 148 116 106
&7 &9 78 3] 77 i 108 82
3 [ B9 b1} t 130 1] 1 1] Y4 128 (3] %4 164 140 80
82 149 103 7o 113 162 151 77
83 129 VB 66 90 7 124 74
77138 Q2 81 95 140 115 as
4 vsc pLe) f. 156 72 82 i3 130 &4 o8 170 172 82
160 154 102 &4 110 190 138 1¢]
82 137 L 24 7? ) 19¢ 149 102
&8 L1} A 68 82 143 132 103
s FN. 42 M 181 0 102 te0 182 Q3 138 178 0 102
108 18 177 13 128 176 ns 152
102 183 188 102 ni 198 220 138
104 138 122 82 12 160 160 109
¢ ARC. 2 f. 180 4 70 nt 107 34 as 154 152 70
77 14de 9 8 84 160 132 73
72 1.} e 60 76 103 135 79
19 148 108 n 8) 162 140 94
7 LA 28 f 154 so 52 18 7?7 .13 N 10} 104 96
80 9) 70 ot 96 146 119 93
72 80 o8 38 o4 128 107 60
78 1s 10} 8) 13 140 116 99
] €.0.0. 28 r 152 5 74 105 90 [-24 80 ti0 102 N
70 .1 75 a2 88 128 93 B85
40 101 87 80 73 14 (V& 102
63 87 a0 79 7] 126 128 99
14 .M. 28 [ 4 151 49 78 88 83 72 98 106 94 80
83 89 79 63 9 124 99 82
1] 76 77 70 77 101 84 81
72 82 80 &9 78 N 105 Q0
10 At 26 4 150 43 80 L) 69 61 84 104 98 81
ot 98 69 68 74 132 102 98
sle B3 1) 58 77 132 94 81
78 79 9 59 81 123 104 82
Glucomios mdaimas ... ..... 122 183 182 130 134 198 220 152
Glucemior minimos ... ........ &1 74 59 LY 73 101 86 &4
Glucomios mediar ... ..... ............. 78 107 98 73 a8 139 127 87
Excluyenda ol caso F.N. {3},
Glucemias maasimay P 100 154 130 88 110 190 172 106
Glucemlas minlmas .. . .............. 81 78 59 54 73 10t 86 &4
Glucomiar medias ........o.ovvireierue.es 74 10) 89 Y4 83 135 18 84
Como promedio rasulté una difesencio de 24%
Diierencia maosimo 76%
Dilerencia minima, 0
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Fxaminadas las cifras resultantes de las observacio-
nes recogidas, s¢ destaca la coincidencia de los valores
obtenidos con nuedros maetodos, con aquellos publicados
con antertoridad por otros autores; Friedenson, Rosen-
baum, Thalheimer y Peters (19 Puche (19, etc. No asi
con los de Cavett (17 que obtiene glucemias y variacio-
nes mas elevadas que las nuestras. Cabe decie que el mé-
todo de Gibson cmmpleado por Cavett y Seljeskog, no ofre-
ce las garantias de exactitud deseables, aunque su autor
asepura que el margen de ervor del método se halla alre-
dedor de 6 mg "0 Tos datos de Somogyi (200 cou la téc-
nica vodometrica, no son comparables con los nuestros,
excepto los valoves en avunas, por las cantidades de glu-
cosa que utiliza en sus observaciones, (10, 25 y 100 gr.)

No obstante el promedio de variacion de la goa. g v.*
en avunas, de Somogvi, fue de £.8 mg. % sobre 44 casos
y la varviacion de las goa0 govo 1 hora despudés de ingerir
100 gro de glusosa, es muy proxima (355 mgs. %) a la
que se manifiesta en nuestra casuistica a los 30 minutos,
fase de La mavor hiperglucemia.

Volviendo a mis resultados debo advertic que siguien-
do a Puche (190 quise establecer las relaciones estadis-
ticas, que pudieran establecerse con ellas. Pero una re-
vision mas atenta de los datos mie obligd a prescindir de
uno de los casos, por manifestar en ¢ valores glucémicos
que exceden de dos que consideramos como norimales,
caso FLN. (No, 5 curva prediabética).

Prescindiendo de las cuatro curvas de este caso no-
tamos que, si bicn rebajan lgeramente los promedios arit-
méticos de la serie, no afectan fundamentalmente a los
valores generales v tampoco a la diferencia goac goveen
ayunas que queda en 10 mg. % sin este caso y pasa a 1l
incluycndolo.

* g o Glucemia arterial. g v Glucemia venosa,

Nota: Se emplea g a1 v parque coma demostraron Foster y otros investigadores,
In concentracion de plucosa capilar es idénticn o fn concentracion de glu-
cosa atterial
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Procedi lucgo al estudio de las correlaciones existen-

Y tes entre las distintas mucstras de g, a. g. v, siguicndo el

\ método recomendado por Sncdecor (30), ordenando pri-
mero todos los casos y rectificando los nnsmos con la ex-
clusion del caso F.N. (5), por las razones antedichas.

FORMULAS EMPLEADAS:

. . . [ Sx?
Desviacién tipica = §
- n-1
S = suma
n = numero de casos .
x = desviacion de la media aritmética, ,

Desviaciones tipicas de las muestras

c. \'2

- la. toma 140 123

2a. toma 25.0 25.5

3a. toma 33.8 30.9

' 4a, toma 17.0 14.3

Las desviaciones tipicas excluyendo el caso F. N,
(No. 5) fueron:

c. v.

la. toma 8.4 8.7

2a. toma 225 225

3a. toma 21.7 18.6

4a, toma 1.0 8.2

. e Sxy
Indice de corrclacion —= r = ———————
‘/(Sx"') (Sy*)
S suma ¢

desviacion de la media aritmdética para la g, v,

A
I

y desviacion de la media® aritmdética para la g, a
Indices r de correlacion:
Ta. tOmMA v, 0.84
20, O sovienriieenerinne e 0.86
B, LONU veevnrenerreenieneeans 0.90
4a. tOMA e, veereesrees 0.84
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Para 387 de libertad (40 observaciones) un valor del
indice de correlacion de 0.40 se considera altamente sig-
nificativo,

Como vemos, los indices r de correlacion obtenidos
sobre mis datos, pueden considerarse buenos.

Quise averiguar si las correlaciones positivas que ha-
bianse puesto de manifiesto sobre la casuistica general su-
frian alguna modificacion al excluir el caso anormal de
F.N. (5). En efecto, al variar las medias cuadraticas de
los casos restantes, (36 observaciones), bajaron los indi-
ces de correlacion a los valores siguientes:

la. toma ... 0.72
2a. toma ... 0.81
3a. toma . 0.77
4a. toma e 0.59

Estos indices de correlacion contintian siendo buenos,
aunque con la variante sobre los anteriores de ser algo
mas bajos; especialmente el correspondiente a la 4a. toma.
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CAPITULO 1V.—Discusién.

De lo que acabo de exponer se deducen algunos he-
chos que vamos a comentar en seguida:

En términos generales los valores de las glucemias
que he obtenido son ligeramente mas bajos que los publi-
cados por otros autores que utilizaron distintos métodos,
especialmente con los de Hansen (Met, Hagedorn-Jensen)
y los de Cavett y Seljeskong (Met, Gibson),

Los que constituyen esta serie son muy cercanos a
los de Somogyi (200, que deben considerarse como los mas
exactos de los publicados sobre esta cuestion,

Queda en pie la objecion que mantiene Somogyi con-
tra el uso de los micromdctodos, v un poco libres de ella
los resultados que formian este trabajo, pues nuestras mues-
tras de 0.5 ¢, ¢, de sangre y las diluciones al 1 x 20 pueden
considerarse con un indice de exactitud muy estimable,
mayor desde Tuego que la obtenida con los micrométodos
corrientes.

Debo anadiv gue, en mis mianos, el método yodomeé-
trico no did un margen de exactitud mayor que el obte-
nido con ¢l método de Somogyi-Nelson, de acuerdo con
las prevenciones ya indicadas,

Paso a considerar ios hechos phsitivos que pueden de-
ducivse de mis observaciones,

o ningan caso dicronse difevencias de gooco g v, ne-
gativas,

Las mayores diferencias de goeo v coinciden con el
periodo de hiperglucemia mas alta, en lo que estan de
acuerdo todos los que han trabajado en este tema,
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Esta fase hiperglucémica coincide en nuestra casuis-
tica en las tomas de los 30 minutos, aunque algunas veces
s¢ produjo mas tarde de los 30 minutos de la ingestion
del aziicar, (caso 1 d) (caso 5 a, b, c. d) (caso 4+ d) (caso
6 ¢). En ningin caso mas alla de los 60 minutos,

En ocasiones, la mayor diferencia de g. c. g. v. pudo
coincidir con la zona de descenso de la curva:

(Caso + a y o) (caso t by d) (caso 8 ¢ y d) (caso
6 a,byd (caso 10 a y ).

Tambicn se evidencia del estudio de las curvas re-
petidas que la variabitidad de los valores afecta mas a la
sangre capilar que a la venosa, nocion que habra que te-
nerse presente cuando se trate de enjuiciar los resultados
de pruebas, en los que la glucemia se investigue sobre
sangre capilar o sobre sangre venosa,

Las curvas glucémicas mantiénense siempre dentro
de dreas relativamenie limitadas para cada caso indivi-
dual, solo Haman la atencion los casos No. 3 y 4 en las
que se evidencia cierta labilidad glucémica, seguramente
por tratarse de dos personas cuyo peso excede del nor-
mal v en los cuales la labilidad de regulacion glucémica
os bien conocida.

Con mayor frecuencia observamos que la diferencia
g. ¢. g. v. es mayor al final de la prucba que al comienzo,
coincidiendo precisamente con los valores mas bajos de
la curva y coincidiendo tambi¢n con la cifra de correla-
cion mas baja de la seric.

En lo que se refiere al valor que sea prudente otorgar
a los calculos estadisticos, aplicados a mis resultados,
acepto la afirmacion de Puche (19), acerca de la necesi-
dad de unificar métodos de trabajo y ordenarlos con cri-
terio estadistico, siquicra no constituye, por ahora, otra
cosa que una aspiracion. Muchos problemas de investi-
gacion hubicran sido rvesucltos satisfactoriamente de ha-
ber existido unas normas de tipo internacional que per-
miticran manecjar los resultados, de los que se ocupan de
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problemas determinados, con este criterio mas riguroso
v uniforme,

En cuanto a la interpretacion del valor que debe
otorgarse a las diferencias de g. ¢. g. v. como expresion de
la asimilacion de glucosa por los tejidos extrahepaticos
queda todavia en vigor la hipatesis de que esta relaciona-
da con las acciones fisiologicas de la insulina. Asi So-
mogyvi (200 admite en el primero de los trabajos de la
serie, dedicada a este problema, como hechos bien esta-
blecidos los siguientes: (a) los animales privados de pan-
creas muesiran diferencias g.a. g. v, extremadamente pe-
quenas (b)), que la inyeccion de la insulina aumenta la
diferencia g. a. g. v. También se ha referido al aumento
de la diferencia de g. a. g. v. consecutivo a la hipergluce-
mia alimenticia a una mayor cantidad de insulina.

Wierzuchowsky (31), por caminos distintos, lega a
la conclusion de que las apmtacmnvs de glucosa dctonm—
nantes de valores relativaimente bajos de glucosa favore-
cen principalmente la oxidacion y los elevados las funcio-
nes de alinacenamiento y formacion de acido lactico.

Los resultados de mi casuistica confirman la afirma-
cion de Somogyl (213 cuando aparecen diferencias g. c.
g. v. mayores que las post-absortivas en la hipoglucemia
consecutiva a la hiperglucemia provocada, con la varian-
te en ¢l trabajo de Somogyi, que sithia la mayor sepa-
racion de los valores de g. a. g. v. 4 horas despucs de la
prucba, pero nuestras graficas y observaciones solo alcan-
zan un tiempo mas limitado (2 horas). Sin embargo,
cuando se mantiene la hipoglucemia en la sangre arterial
se produce una brusca caida en la capacidad de fijar glu-
cosa por los tejidos, exceptuandg el higado y disminuye
la g. c. g v. por debajo de los valores en ayvunas, sin alcan-
zar nunca, valores de g c. g v. negativos. De esta suerte
los tejidos extrahepaticos contribuyen sustancialmente a
la homecostasis del nivel de glucosa circulante en la san-
gre, al declinar su astmilacion de glucosa durante la fase
de hipoglucemia.
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En apoyo de este modo de ver, recordaré aqui, los tra-
bajos de Best, Hoet y Marks (32) cuando observan aumen-
to del glucogento muscular con la administracion de glu-
cosa ¢ insulina v los de Debois (33) y (34) sobre la in-
fluencia insulinica en la x(*(upm.lcum del glucogeno mus-
cular consumido durante la contraccion,

Bouckaert y Duve (35) sostienen que gracias a la se-
crecion enddcrina paneredtica, los tejidos periféricos de
un animal constimen doble cantidad de glucosa que en
ausencia de insulina v Hegan a la conclusion de que cl
efecto esencial de la insulina, consiste en una aceleracion
de la reaccion de fosforitacian mediante la cual la glucosa
penetra en los ciclos de las reacciones endocelulares. Con
una ghicemia normal la velocidad de esta reaccion dobla
bajo la acciom de una dosis de insulina correspondiente
al nivel de la secrecian fisiologica del pancreas v puede ser
cuadruplicada bajo dosis de insulina supramaximales. Los
tejidos sobre los cuales se ejercita esta accion son princi-
palmente los misculos estriados, probablemente también
el msculo cardiaco v el tejido conjuntivo preadiposo. El
destino final de la glucosa que desaparece de esta ma-
nera, varia de acucrdo con las condiciones biloquimicas
del tejido en cuestion. De un modo general el organismo
utiliza la ghucosa, preferentemente a otras sistancias, pa-
ra cubrir sus combustiones celulares y" ello se manifiesta
icualmente para la glucosa quedesaparece bajo la accion
de la insulina.

Los autores belgas sugicren que el mecanisimo bioqui-
mico de la insulina se ejerza sobre los sistemas enzima-
ticos del adenin-pirofosforico y de la exokinasa.

Los recientes trabajos de Wick A, N, Drury D R
Bancroft RO, v Mckay FAL 36 utilizando ghicosa con
C' confirman este interpretacion. B efecto, trabajande
con conejos eviscerados, observan que Ta insulina actiia
sobre los tejidos extrahepaticos aumentando considerable-
mente la combustion de glucosa. Estacinfluencia no se
manifiesta de inmediato, pues transcurre cierto lapso en
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la aparicion del C'* en el CO. expirado en comparacion
con los animales controles,

Durante este periodo-de tiempo importantes cantida-
des de glucosa desaparecen de la sangre y entran en la
mecanica quimica del metabolismo. La glucosa suple-
mentavia que desaparece bajo la accion de la insulina, y
no es oxidada, se dispone como compuestos hidrosolubles
y en menores cantidades como glucogeno y proteina en
los tejidos.

Ademas del factor insulinico y de los factores meta-
bolicos tisulares, hay que tener en cuenta en la determi-
nacion de las diferencias g. a. g. v. otros factores endderi-
nos antagonicos de la insulina; los cuales entran en juego
regulador al perturbarse la glucemia. Marks (32),) de-
mostro hace algiin tiempo que la glucogenesis en el
musculo, favorecuda por la insulinag es inhibida cuando
inyecta extractos de hipdfisis anterior.

Bennet L. I.. y Roberts L. M. (38) muestran en ani-
males eviscerados que el efecto hipoglucémico de la insu-
lina es inhibido con la inyeccion simultanca de extracto
antero-hipofisiario.

Los trabajos de Houssay y sus colaboradores (39) han
esclarecido los vinculos existentes entre la hipofisis y el
pancreas: la intervencion de la hormona diabetoger e
la hipofisis en la glucogénesis de los nimsculos y del hi-
gado, asi como en los mecanismos generales de fa regula-
cion del metabolismo de los hidratos de carbono. El efec-
to de la hipofisis anterior en el metabolismo de los hidra-
tos de Carbono sobre los tejidos, puede realizavse directa-
mente, y por una accion adrenotropica que se pondria
de manifiesto por la-entrada en accion de la corteza su-
prarrenal. Fn armonic con lo que venimos diciendo, estin
los resultados de Gershberg Ly Long C, NUHL (400, quice-
nes observaron que en la hipoghucemia provocada por la
insulina se produce un descenso del ac. ascorbico supra-
rrenal por awmento de la secrecion de AL CO T HL y de
la actividad de Jas glindulas suprarrenales,
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Solo hemos querido apuntar con las citas preceden-
tes la complejidad de las acciones que se ponen de mani-
fiesto en la prucba de la hiperglucemia provocada por
la ingestion de glucosa relacionadas con la glucogénesis.
Como dice Somogyi en el ultimo de sus trabajos (23)
parece indudable que la diferencia de g. a. g. v. deba atri-
buirse de manera principal a un efecto insulinico sobre
los mecanismos de asimilacion periférica, pero habria que
tomar en cuenta ademas, dos factores principales, uno
de ellos la secuela antagonista a la insulina que provoca
invariablemente la hipoglucemia y de otra parte las re-
laciones funcionales que se producen entre los niveles hi-
perglucemicos v las diferencias g, a. g v,

Fl primero de estos dos factores no es suceptible de
medicion, pero es posible una correccion cuantitativa
aproximada en lo que se refiere al factor hiperglucémico.
Somwogyi propone designar tal cantidad como “indice de
asimilacion relative” y utilizarlo para la valoracion de
las diferencias arteriovenosas. Observa que la insulina
mejora invariablemente la asimilacion de glucosa por los
tejidos cuando se inyecta al mismo tiempo que se admi-
nistra la glucosa por via oral.

Puche (41 realizo el estudio comparativo de la g. a.
g. v. en un grupo de diabéticos, obteniendo resultados
muy proximos a los de los sujetos normales. Este autor
no pudo establecer ninguna relacion cuantitativa entre
las diferencias de g a. g, v. y la intensidad de la perturba-
cion diabética, lo que parece hallarse en contradiccion
con los datos d(lu( idos con anterioridad, en favor de la
intervencion principal de la insulina en las diferencias de
g. a. g v. No obstante, es posible que en diabdéticos y en
animales pancreatectomizados, independientemente de la
perturbacion general del metabolismo de los ghicidos, pue-
dan conservar cierta eficiencia los otros mecanismos re-
guladores de Ta glucemia,

Las diferencias de goa. g, ve, estan relacionadas con el
metabolismo extrahepatico de los hidratos de carbono y

0o
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su estudio sistematico puede ser de grande utilidad para
determinar caracteristicas metabolicas en sujectos norma-
les y en distintos estados patologicos que pueden afectar
el metaboli: mo.

La determinacion de las diferencias de g. a. g. v, ha
sido utilizada vy seguira sirviendo, como instrumento de
investigacion del metabolismo dc los tejidos en distintas
condiciones clinicas y experimentales.
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CAPITULO V.—Resumen y Conclusiones,

l.—Para ¢l estudio de las diferencias g. ¢. g. v, en in-
dividuos normales utilizamos el método de Somogyi-Nel-
son que a nuestro parccer ofrece suficiente garantia de
exactitud.

Realizamos la prucha de la hiperglucemia provoca-
da, segun la téenica de Fanny e Isaacson modificada; la
prucha fuc repetida cada 8 dias hasta + veces.

2.—Del estudio de los promedios resulté una dife-
0/

rencia del 26%; diferencia maxima 76% y diferencia mi-
nima de 0.

3.—Las diferencias encontradas de g, c. g v., mas
amplias coincidieron casi siempre con los valores mas dltos
de la hiperg ucemia provocada, concentraciones de azi-
ar que en la mayor parte de nuestra casuistica se produ-
cen a los 30 minutos despucs de iniciar la prueba.

4. -Las curvas obtenidas de Jas glucemias venosas,
sicnipre mas bajas que las capilares;, muestran una me-
nor variabilidad sobre los valores en ayunas,

5.—Del estudio estadistico d¢ nuestros datos observa-
mos correlaciones positivas entre los valores de las ““des-
viaciones tipicas™ entre ellos, manifestandose las diferen-
cias maximas en la fase hiperglucémica,
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