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[INTRODUCCLUAN.

Los glicidos son de gran impontancia clinica, se encueniran alieradvs en casos
patoldgicos que cunsan con elieracion metabdlica como la diabeles mellitus y su de—

Para descubrin casos de diabetes es necesario nealizar un estudio de la gluco-
sa sanguinea ya que esta se encuenina elevada en dicho padecimienio.

Existen difenentes métodos de cuantificacion tales como Las pruebas de toleran
cia a La glucosa (onal e intravenosal y La detenminacidn de glucosa en Liguidos ongd
nicos, Los cuales son de gran utilidad para el diagndstico y control del padecimien—
2o,

lacmrdiﬁcmiéndegluco.mupmcﬁcamloamém;ieauuna,awdae—
xisten sospechas de diabetes en algin paciente y para el control de la tenapéutica.

Las personas mis susceptibles de padecen la diabetes mellitus son aguellas que
tienen antecedentes heneditarios diabéticos, sobrepeso, hipenlipemia, infecciones —
Irecuentes, cansancio inespecifico, hipenglucemia posiprandial, glucosuwria, etc.

En el presente estudio se hizo una nevisidn sobre el metabolismo, fisiologia -
nonmal, sus altenaciones y la analitica clinica de dos principales glicidos de Los -
Lluidos ongdnicos. Asi como La interpretacion de Los nesulitados obtenidos pon Los di
fenentes métodos.

Con el objetivo de : Explican fas principales alieraciones metabilicas de Los-
glicidos en el onganismo humano, desde el punto de vista quimico, sus causas, méto—
dos quimicos de identificacidn, cuantificacidn e interpretacion de Los nesultados.
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FISIULUGIA DE LOS GLUCIDUS.

A) FUENTES.

/) Exdgenas.
hﬁwﬂéadc&mxpu&dzto&g&kidmdgla&m,tducmddd&y

sacarosa y Lactosa, producen Los monosacinidos glucosa, fauctosa ¢ galactosa, Los cua

Les pasan al torxente sanguineo.

SLLalaobuyaacmaamabwabidqualammen,—
dtuwntmiadaacmowbdmduadmﬁuyaaddmmlaoﬂm,puuiaqum—
WMmWmeMMmmmmﬁHmapmnda&u.

2} Enddgenas.

Devuioocupmtao;&mgéﬂcoamudipdzlaﬂwnmhua. Estos compu-
estos caen en dos categonias: aquellos que implican una conversidn neta directa en —
glucosa sin reciclizacidn impontante, Zales como algunos aminodeidos; y aguellos que-
mtoop«aﬁmtooddmdaba&mpa«dddztagtumamc&u!utqidmymm
uevadooat/wgadpyldﬁmu,dmdemmbwpdmmglwu. De esta manena, et
Lactato, {onndnmalawddaa’.éndzlaglmume&mhadouyudéﬁmyum—
eaiimultu,utaaupa&tdadﬁégdaymmudmdevudvgaﬁomm -
: 4a cual queda nuevamente disponible por via circulatoria para la oxidacién en Los te-
#idos. Este proceso se conoce como el ciclo de Coni o ciclo del deido tdetico.

Det glucdgeno hepditico pon glucogendlisis.

B) DIGEST{ON.
/) Bucat.

La saliva es realmente poco impontante en La digestidn. Contiene una engima, La
pialina que es una amilasa salival que desintegna Las moléculas de almiddn. Sin em—
bargo, esta enzima es {dcilmente inactivada a un pH de 4.0 o menon, de manera que Lo~
accidn digestiva sobre Los alimentos en La boca, cesa pronto en el medio deido del es
4dmago, '
2) Estomacat.

; um;momiwﬂmamm&mauumdjmm.mmve—
fectos sobre el almidén duranie su paso a través del estomago son aguellos de posible
actividad nesidual y quizd alguna hidrdlisis catalizoda pox iones hidrdgeno.



3) [ntestinat, 2-‘

La mejon Localigacion para la digestion del almidin y el glucigerw es el intes
2ino delgado, y La engima mds importanie involucrada en este proceso es la amilasa —
pancredtica,

La alfa-amilasa puede efectuar la digestidn del grndnulo de almidon intacto y ne
nequiene nuptura preliminax de él. Por Lo Zando, los grdnulos de almidin indigenibles
son poco {recuentes en Las heces de individuos sancs en dietas nonmales, peno pueden~
ocwwein abundantemenie en Las heces cuando La amilasa pancredtica no entra en la Lug-
intestinal en una proporcidn nonmal.

CIABSURCIOK.

Los productos de La digestion de Los glicidos se absonben en el intestino y pa-
san a La sangre del sistema porta en la forma de moncsacdridos, especialmente hexosas
(glucosa, {ructosa, manosa y galactosal aunque Zambién son absonbidas Las pentosas &i
existen en el alimento ingenido. Los oligosacinidos y Los disacdridos son hidroliga—
dos pon engimas apropiadas provenientes de Las superficies mucosas del intestino del-
gado. Los monosacinidos derivados de esias reacciones hidroliticas son absonbidos en~
Zonces pon las células epiteliales del yeyuno, Hay dos mecanismos especificos para la
absoncidn de estos aglicares; La glucosa y la galactosa, cuyas estructunas quimicas —
son idénticas excepto pon La onientacidn de Los guipos H y O del carbono 4, son trnans
pontadas activamente contra sus propics gradientes de conceniraciin. Este proceso de-
mmwvowaﬂa‘.umuuawmmzmmmm-
glucosa y Lla galactosa. Su absoncidn panece proceder gracias a un sistema especifico-
de difusidn facititada diferente del mecanismo de iransporte activo, dependiente de -
La enengia, para La glucosa y La galactosa.

La hidndlisis de Los polisacinidos y oligosacdridos es un proceso rdpido; pox -
Lo tanto, Los mecanismos de absoncidn para La glucosa~galaciosa y fructosa se satunan
con xapidez.

D) REGULACION DE LA CONCENTRAC/ON DE GLUCUSA EN SANGRE.

La negulacidn de La concentracidn de La glucosa sanguinea es, de todos Los mecg
nismos homeostdticos, uno de Los mds finamente negulados y en el cual toman parte el-
higado, Los tejidos extrahepdticos y varias honmonas. Las células hepdiicas panecen -
sen Libremente permeables a la glucosa, mieniras que las células de Los tejidos exirg
hepdticos son nelativamente impermeables. tato dd pon nesuliado que la membrana celu-
Lax sea el paso Linitonte de la tasa de incorponacidn de glucosa en Los tejidos exira
hepdticos, mientras que es pwbable que la actividad de ciertas engimas y la concen—
tracidn de ciertos intemedianios claves, ejergan un efecio mucho mds directo sobre -
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La inconponacidn e salida de glucosa en el higads. Sin embango, La concentracion de Lla
glucosa en la sangre es un pardmeiro impontante para detenminar la velocidad en que —
tanto el higado como Los Zejidos extnahepdticos foman La glucosa. Se debe advertir que
La hexocinasa es inhibida pon La glucosa-6-fosfato, de manera que se pueda ejercex al-
giin control pon refeccion sobre La captacidn de glucosa en Los tejidos extirahepdticos-
dependiendo de La hexocinasa para La fesforilacion de La glucosa. EL higado no estd so0
metido a esta coaccion ya que la glucocinasa no es afectada porn la glucosa-b-fosfato.

A concentraciones nonmales de glucosa sanguinea ( 80 a /00 mg/dt), el higado pa-
nece sen el producton neto de glucosa. Sin embargo, cuando se eleva el nivel, cesa la-
satida de La misma y a niveles altos hay incorponacion neta, mieniras gue una caida en
La glucosa sanguinea da como resultade un aumento en la Liberaciin de glucosa pox el -
higado.

Wucha de La informacion en cuanio ol papel del higado en el mantenimiento de La-
glucosa sanguinea ha sido obtenida en perros y otros animales hepatectomizedos. La glu
cosa sanguinea de tales animales cae ndpidamente a niveles hipoglucémicos que producen
convulsiones y muente, a menos que les sea adminisirade glucosa iniravenvsamente.

EL animal sin higado no puede formar cantidades apreciables de glucosa a partir-
de substancias no glicidas, tales como deido ldctico y aminodcidos, Los cuales son nd-
pidamente convertidos a glucosa por el animal nonmal.

EL glucigeno muscularn ro puede servir directamente como una fugnte de glucosa —
sanguinea puesto que Los experimentos con pewws hepatectomizados han demosirade que -
4e encontraron cantidades apreciables de glucigeno en Los misculos de estos animales -
cuando el nivel de glucosa sanguinea habia caido muy abajo. Soskin demosins que el glu
cogeno musculan de Los animales sin higado no es convertido a glucosa sanguinea cuando
se Les somete a Los efectos de La epindefrina, anestesia con éten y asfixia. Estos pro
cedimientos causan hiperglucemia silamente cuando el higado estd presente y contiene -
glucigeno, EL glucigeno musculan puede formar glucosa sanguinea sdlamenie cuando este-
es degradado a deido Ldctico, el cual es iranaporiado al higado por la sangre, en don-
de es convertido a glucosa.

Landau y col. (/961 ) han demostrnado que en Los perros, el nivel del apicar san—
guineo en el cual hay una incorponacidn neta por el higado, varia con el tipo de fa —
dieta. Asi, La infusidn de glucosa en penros manienidos con una dieta alta en protei—
nas, da pon resuliado un aumento en la glucosa sanguinea, con un cese de la produccidn
neta de La glucosa hepdtica s6lo a niveles hiperglucémicos. En contraste, en Los perrxos
alimentadas con glicidos, Lla glucosa sanguinea aumenia muy poco en conceniracidn des—
pués de La infusiin de glucosa y hay una incoxporacidn neta inmediata de ella en el —



higado. Una explicacidn de estas diferencics, debidas a cambiovs en Los dietas, se pue
de encontnax probablemente, en Los cambios en la actividad de La enzimas hepdticas —
Wdehg&d&uhylagtacmmge’nuu.

EL principal producto de la digestion de Los carbohidratos y el principal glici
do cixculante es La glucosa, Una vez que ésia penetra en las células es normalmente -
fosfonitada para formax glucosa-b6-fosfato. La engima que cataliza esta neaccién es La
hexocinasa, En el higado, existe ademds una engima Llamada glucocinasa que itiene mam
yon especificidad pana La glucosa y La cual, a diferencia de Lla hexocinasa, es incre-
mentada por la insulina y esid disminuida en la inanicidn y en la diabetes.

La demoticidn de La glucosa hasta (Dg y agua se Llama glucdlisis.

£t catabolismo de la glucosa procede pox dos nutas: pox el desdoblamiento en —
- #rdosas o pon la oxidacidn y descarboxilaciin a pentosas. La nuta del deldo pluivico-
a través de Las iriosas es La via de Embden-Bleyerhof y La ruta a inavés del deido glu
cdnico y de Las pentosas es La via oxidativa directa o derivacisn de La hexosamonofos
fato. EL deido pinivico es convertido en acetil-Cod.

La glucosa-b-fosfato es polimerizada en glucdgeno y este proceso se Llama gluco
génesis y a La demolicidn del mismo glucogendlisise

EL glucsgeno es La fonna de reserva de la glucosa, se encuenira en La mayoria -
de Los tejidos del onganismo, pero las principales existencias son Las del higado y -
de Los misculos esqueléticos.

Las intenconversiones de Los glicidos, proteinas y grasas incluyen la convensisn
det glicenol de tas grasas en fosfato de dihidroxiacetona y Lo de ciento nimeno de a-
minodcidos, con esqueletos de carbono semejantes a Los intermedianios de La via de —
Embden-leyenksf y del ciclo det deido clirico. De esta manena, las moléculas distin—
tas a La glucosa pueden sex convertidas en ella. Este proceso es conocido como gluco=
neogénesis. La glucosa puede sex convertida en grasas a inavés de la acetil-LoA, pero
como La convexaidn del dcido pinivico en acetil-Col, a diferencia de la mayonia de —
Las reacciones de la glucdlisis, es imeversible, Las grasas no son convertidas en —
glucosa por esta via. Pox Lo tanto, ocuxre muy poca convensisn neta de grasas en gli-
cidos en el onganismo, porgue, excepio paxa la produccidn sin importancia cuantitati-
va del glicerol, no existe nuta para la conversidn.

Adends de Los efectos directos de La hipexglucenia que nefuerzan Lo incorpora—
cidn de glucosa tanto en el higado como en Los iejidos perifénicos, La hormona insuld
mjucgampapdcmmtmlamdubhdcawnwmddndeuﬂumwwd—
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INSULMA: ESTRUTURA, SINTESIS Y LiIBERACION.

La insulira, es La honmona antidiabética que se produce en el pdncreas pon las
célutas beta de Los islotes de Langerhans, es una proteina que estd fonmada pox 5/ -
aninodcidos, tiene un peso moleculax minimo de 6,000 y es estable en soluciones di—
Luidas a pfl de 2.5 a 3.5 .

La motéenta de insulina esid compuesta de dos cadenas de polipépiidos, designa
das A (2/ aminodcidos) y B (30 aminodcidos) que estdn conectadas enire si pox dos en
Laces disuliuno que unen Los aminodcidos cistina. La cadena contiene ademds un enla-
ce disul{uno enixe dos de sus cistinas que es impoxtante pongue la secuencia de ami-
nodeidos dentro de él, es difenente, paxa las distintas especies animales. La insuli
na de cerdo, de pemwo y La humana Zienen una composicion de aminodcidos similax en -
estas posiciones y difienen enixe si inicamente en el carboxilo tenminal de la cade-
ra B, La insulira de cerdo en fonma similax a la bovina, iiene alanina en esta posi~
eidn; La insulira humana tiene en cambio ireonina.

La sintesis de la insulina bioldgicamente activa que se puede medix en sangre-
es el nesultado final de una serie de pasos. En primen Lugax se fonma proinsulina, -
esta es una cadena de polipéptidos Laxga con un peso moleculax de cenca de 9,000 .

En segundc Lugar hay un xompimiento de la cadena de proinsulina que queda divi
dida en insulina y una cadena conocida con el nombxe de pépiido conectante.

Cuando La biosintesis de insulina se sigue en una célula beta pancredtica, se-
puede obsewar que La proinsulina se Localiga en el xeticulo endopldsnico.

i A partix de aqui la proinsulina se convierte a insulina en el aparato de Golgi,
Linalmente se almacena. en Los grdnulos. Estos grdnulos de La célula beta estin com—
puestos de eristates de ginc de insulina.

Las tnes posibles formas mds aceptadas de secnecidn de insulina son :

[+ Liberacion microvesiculan.

2. Liberacidn pon emiocitdsise

3. Liberacidn intracitopldamica de un contenido granulax previamente modifica~
do, mecanismo que puede incluir la Liberacidn del contenido granular dentro
del citaplasma.
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FUNCIONAN/ ENTO DE LA INSULIMA.

/e

2'

5

Niveles de insulina elevados = el estado de "alimentacion'.
Niveles de insulina bajos = el estado de "aypuno”.
Et hombre noxmal oscila enire los estados de alimentacidn y ayuno mientras se
alimenta pon comidas sepanadas. La rdpida metabolizacion de la ingesta dunan-
Ze el estado de alimentacidn es el resuliado de un aumento en La concentracion
de insulina. La moviligacidn de Los principios energéticos desde Los depdsi—
205 dunante Los periodos enire comidas es funcidn de una concentracidn baja -
de insulina.
Efectos metabolicos de La insulina.
La insulina nescciona con la membnana de cientas células para disparax un "se
gundo” menscjeno o sefial.
Modificaciones de membrana— permeabilidad a la glucosa.
transporte de aminodcidos.
{ujo de potasio.
Modificaciones intracelulanes— aumentos y disminuciones de engimas.
Tejido adipose — captacidn de glucosa.
sintesis de Lipidos (combustible mds econdmicol.
captacidn de triglicéridos (Lipoproteinas).
Tejido musculan ——captacidn de glucosa — sintesis de glucigeno
metabolismo de glucosa
capiacidn de aminodcidos.
sintesis protéica.
neduccion de La Lipolisis.
Higado.
[neulina alta {nsulina baja
Capiacidn de glucosa Liberaciin de glucosa
Depdsito de glucigens Glucogenilisis
Metabolismo de La glucosa Gluconeogénesis
Sintesis Lipidica Uxidacion Lipidica a cetodcidos.
Insutina alta — el estado de "alimeniacisn”.
Misculo —— oxidacion de glucosa
sintesis protéica
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Adiposo — captacion de glucosa y sintesis Lipidica
captacion de triglicéridos
no Lipdlisis intracelular, no moviligacidn Lipidica

Aigado — captacidn de glucosa, sintesis de glucigeno y Lipidos.

7. [nsulina baja —el estado de "ayunc” — esirechamente conirolado por la insulina.

Miscuto — no capiacidn de glucosa, utiliza deidos grasos y cetodcidos.

Adiposo — no captaciin de glucosa, Libera dcidos grasos Libres.

Higado —— gluconeogénesis para proveer de glucosa al cerebro, cetogénesis-
cetodcidos metabolizados pox el misculo. -

Et glucagon es La honmona producida pox Las células alfa de Los islotes de Lan—
genhans del pincreas. Su secnecidn es estimulada pox la hipoglucemia y, cuando Llega al
higado causa la glucogendlisis al activar a la fosforilasa de una manera similor o la -
epinefrina. La mayon parte det glucagon endigeno es excluida de la circulacion pox el -
higado, A diferencia de La epinefrina, el glucagon no tiene accidn sobre La fosforilasa
det miscuto. EL glucagon aumenta también La gluconeogénesis a partin de Los aminodcidos
y el deido Ldctico.

La epinefrina cuando es secretada por La médula adrenal, estimula la demolicidn -
det glucdgeno musculan. Sin embargo, La administracidn de. epinefrina Lleva a un dewrame
de glucosa desde el higado, Mmyamdoedepmm&d;&udgm En el misculo,
como nesuliado de La ausencia de glucosa-b-fosfatasa, la glucilisia sucede con la forma
cidn de Lactato. EL Lactato, que difunde a la sangre, es convertido pox Los mecanismos-
gluconeogénicos, de vuelia a glucdgeno en el higado. La estinulacidn de La glucogendli~
sis pox La epinefrina se debe a su capacidad para activar a la engima fosforilasa. La -
La La glucogendlisis, la cual es seguida por una elevaciin en el nivel de la glucosa —
sanguinea. ,

La pituitaric anterion secneta hoxmonas que tienden a elevax el agiicar sanguineo-
¢ pox Lo tanto, antagonigan la accidn de la insulina. Lstas son: La honmona de creci—
miento, ACTH (conticotropinal y posiblemente otros principios diabetigencs. La secre—
cidn de La honmona de crecimiento es estimulada pox la hipoglucemia. Esta hoxmona dismi
nuye el consumo de glucosa en ciertos tejidos como el misculo. Algo de este efecio pue-
de no sex directo, ya que moviliza los dcidos grasos Libres del tejido adiposo, Los cug
m,mdm,muwwamw.mmwma
hormona de crecimiento conduce a la diabetes. AL producin hipenglucemia, estimula la se
crecidn de insulina, causando finalmente el agotamienio de las células betas Aungue la-
ACTH pudiera ejencer un efecto indirecto en Lo utiligacisn de la glucosa, ya que nefuer
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~ga La Liberacidn de Los deidos grasos Libres del tejido adiposo, su efecto principal
en el metabolismo de Los glicidos se debe a La estimulacidn de Lla secrecion de Las —
honmonas de La contega adrenal,

La cortezn adrenal secneta cierto nimero de hoxmonas estervides, de las cuales~
Los glucoconticoides (//-oxiesteroides) son importantes en el metabolismo de Los gli-
cidos. La adminisiracion de estos glucocorticoides estimula La gluconeogénesis. Esto-
es como nesultado del aumento del catabolismo protéico en los tejidos, elevacisn del-
consuno hepdtico de aminodcidos e incremento de La actividad de las iransaminasas y -
otras engimas involucradas con la gluconeogénesis en el higado. Ademds, Los glucocon~
ticoides inhiben la utiligacidn de La glucosa en Los tejidos exirahepdticos. kn todas
estas acciones, Los glucocorticoides actian de una manera antagénica a fa insulina.

La honmona tiroidea debe también sex considerada pongue afecta el agican san—
guineo. Existe La evidencia experimental de que la tirosina tiene una accidn diabetd-
gena y de que la tiroidectomia inhibe el desawollo de La diabetes. Se ha notado Zam-
bién que hay una completa falia de glucigeno en los higados de animales con tiroioxi-
cosis. kn Las personas, el agicar sanguineo en ayunas esid elevado en Los enfermos hi
pertinoideos y disminuido en Los hipotiroidecs. No obstante, Los enfermos hipertiro—
ideos apanentemente utiligan la glucosa a una tasa nonmal mientrnas que Los enfexmos -
hipotiroideos tienen disminuida su capacidad para utilizax la glucosa. Adends, estos
dltimos son mucho menos sensibles a La insulina que Los sujetos noxmales o hipentiro-
ideos. Todos estos efectos de La honmona tirvidea sobne el metabolismo de Los glibci—
dos pueden ser nelacionados con Las diferencias en Las respuestas de Los Snganos tea~
ménales, con las tasas de destruccion de La insulina o con ambos factoxes.
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FISIOPATOLUGIA DE LA DIABETES.

A.

8,

D.

Problema bdsico — disminucion absoluta o xelativa de insulina "muy poco y/o
muyialdc"-

Deficiencia moderada de insulina.

a) Captacidn inadecuada de glucosa en misculo, iejido adlpose, higado.

b) Pox Lo tanto hiperglucemia sostenida (intalexancia a la glucosal.

¢) Captacién inadecuada de iriglicénidos en el téjide adipose (hipertriglice~
xidemial.

d) Nayon sintesis de triglicérilos en el higado (hipertipemia enddgenal,

el Tejidos insulino independienies expuestos a un medio mds rico en glucosa -
¢ graca, que probablemente predisponen a enfermedad micro y macho vascular.

Deficiencia severa de insulina.

a) Captacion de glucosa ausente en misculo, iejido adiposo e higado.

b) Excesiva destruccidn de proieina muscular a aminodcidos.
Excesiva destruceidn de tejido adiposo a deidos grasoss
Excesiva produccion hepdtica de glucosa.
Excesiva produccion hepdtica de deidos cetdnicos.

o) Hiperglucemia, cetoacidosis, muerte.

Algunas aplicaciones clinicas.

al Obesidad: causa nesistencia de Los tejidos a La accidn de La insulina.
Pon Lo tanto, se reguieren niveles de insulina mds altos. Si las células—
beta son defectuosas, La obesidad desenmascara la diabeies. En tanto que,-
La pérdida de tejido adiposo disminuye La deficiencia relativa de insutina.

b) En caso de deficiencia moderada de insulina, pequeias catidades de glucosa
producidas enddgenamente por el higado, o exdgenamente a partin de comidas
0 infusiones, pexmanecen en la circulacidn produciendo polidipsia, poliu—
xia, colapso del volumen cixculatorio, y eventualmente coma hipexosmolan.

¢! La hipoglucemia puede ser de comiengo muy xdpido (minutos), La cetvacido—
4is toma cuando menos ( en el adulio ) 2% a 48 horas de deficiencia de in-
sulina.
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con La proporcidn con que el tejido produce glucosa.
E Nuevos conceptos de complicaciones,
a) Niveles altos de glucosa en algunas células (de Las paredes vasculares, cé
Lulas de Schwann de Los neavios, etc.), causan acumulacidn de sorbitol, —
una molécula de glucosa "reducida" y ésta a su vey dafia Los tejidos.

b) Niveles altes de glucosa (o {alia de insulina) pueden cavsar en algunas cé

Lulas sintesis de complejos moleculanes larngos que contienen agiicares deri
va!a;sataﬂucmaypaoidnaadmlamatcdégmo,mpudmdulu—
gax a engrosamiento y alteracion de La permeabilidad de cientas membnanas,
tales como La membrana basal glomenulan del nifidn o la membnana basal vas-
culax de Los vasos de La netina.

cl Hiperlipidenia: nesulta de una alieracion en la captacidn de grasa porn el-

tejido adiposo, grasa que se deriva de la dieta o que es producida en fon~

ma. enddgena, Lo que puede hacense en excese. lodo ello Lleva a una predis-

posicidn aumentada a La atenoesclerosis.
Clasificacion y estados de La diabetes.

Durante Los iltimos 20 afios se ha hecho aparente para Los investigadones en el
campo de La diabetes que La hiperglucemia o ain La moderada pero significante anommali
dad de la curva de Zolenancia a la glucosa es un evenio tardio en el desanollo del es
Zado diabético.

La opinion de Naunyn con respects a Lo naturnaleza hereditania de La diabetes -
ha sido ampliamente corrvbonada. EL cambio genético en &i por supuesio es ain fotalmen
te desconocido, pero es claro que un individuo con diabetes tiene uno o mds genes alie
nadose De acuerdo a ello La diabetes es una "enfermedad moleculan” o sea un padecimien
20 en el cual "componentes” celulanes importanies estin ausentes, seriamente dafados o
perdidos. Eventualmente, las actividades de estas substancics o de sus productos en—
cuentran su expresion en diferentes formas culminando en el criterio cldsico de didbe-
tes franca.

Atin sin conocerse el material hereditario que el diabético necibe, se puede —
tratan de controlan el efecto que este material tiene en él, dunante el periodo en el-
cual existe una anonmalidad latente. Este periodo que va del momento de la concepcion-
al de La primena tolerancia anonmal a la glucosa es Llamado el periodo prediabético de
diabetes.

Prediabetes significa antes de diabetes, y puede ser arbiirariamente definida-
como La condicién de aguellas pensonas que eventualmenite deswollan diabetes, pero en
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Los cuales ninguna anenmalidod del metakolismo de Los glicidos es demostrable en una
pudaktolmmdaalag&mu(wloin&wmu)aﬂndupu&dc&m
dénhutwdu.&tamwwwahémdela&abdu,mdupuauauu-
canacteriza Lo que ha sido Lamado el periodo prediabético.

%mmmammamawwﬂw"
mdwmwmww,awmmuw,pw-
La tolerancia a La glucosa estd altenada (con o sin La adicidn de estercides, embara
70, infeccidn, estress, eic.). Eate estado de diabetes quinica seala "l lin de la-
&mmmmuwawauwau”yuammwmpmm-
gucoepudcdanoo&mmatotumdaammdpamlag.&ucnm.

Et estado final es el de dicbetes clinica franca o sintomdtica "agula o crdni-
m”mdM,ﬁwMMﬁmoddpdxiMybom&amdza&mg
4a son anoxmalmente altos.

&toojutadaa,dudzpuﬁabduﬁadadéabdumm,mmmua—
Mmgxuivoomwecd&:amyzwdgmoowvdwomtmw
W&mmaaw/mwammmawam,_
esto puede suceden sin cambios en el peso conporal o en ausencia de iratamiento, Es-
&t@mhnwbmddmm,maﬁmmau{vmm,um
dammtadomaﬁoo;ytmbt&uhabgﬂdap«odw&tomapwnmiqd&madng
Les.

Individuos susceptibles,

Smmwmmimupmdcwumupubtm%mdu&-
dnptdlab&tm“utzmw&ewtdmww”aammu.ﬂgmu
de estas son Las siguientes:

A. EL gemelo idéntico no diabético de un diabético.

8. /Individuos con parientes cencanos diabéticos. De acuerdo a Steinberg, ta -
probabilidad de que una persona tenga una tendencia genética a diabetes es
de aproximadamente /008 cuando su padre y su madre son dicbéticos; 50 a --
mwdwuﬂummw&mymduwmndwdd—
pabunodiabéﬁcoommpaiuﬁabéﬂw,un/lmwmyma—
buelo diabético del lado del padre que no es diabético; 30 a 40% cuando —
Los panientes diabéticos son dos abuelos (no esposos enire sil o cuando un
padre y un primo hexmano pon el lado del padne no diabético tienen este pa
deciniento.

C. Mujeres con historia obstétrica anonmal.,
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/. Con productos macrosdmicos (mds de 4 Kg de peso). Mo todas Las madres -
que en el futurno van a sex diabéticas tienen hijos macrosomicos, aungue
hayan tenido muchos hijos, Jackson, ha demostirado que el 62% de Las ma-
dres en su etapa prediabética han tenido cuando menos un nifio con mds -
de 4 Kg de peso en el momento de nacer.

2.. Montalidad perinatal.

Abontos nepetidos.

Toxenia,

Algunas otrnas alienaciones obstéiricas asociadas a prediabetes han side

mds discutidas tales como: Infertilidad, hidroamnics, prematurez, mal—

formaciones congénitas y lactancia excesiva.

D, [ndividuos obesos.
Kanam y colaboradones enconiraxon una respuesia de insulina a fa glucesa, e
Levada en sujetos obesos. Resultados similarnes fuenon nepontados en hijos -
de anbos padres diabétices pon Camerini Davalos y colabonadones con una téc
nica diferente.

E. Sujetos con manifestaciones vasculanes de Las que se obsenvan en la dicbe—
Zes. Estas pueden incluir retinopatia, nefropatia, enfermedad comonaria, etc.
y/o alteraciones newwliyicas del Zipo de La diabetes tales como dolon en -
Las extremidades e impotencia.

El diagndatico de La diabetes.

(Quienes tendnin diabetes? Casi todos, aungue La mayoria de Los cases sendn en-
mayores de 40 afios.

St

a

Sobrepeso Hiperglucemia posiprandial
Productos grandes (madnes) Glucosuwriia (no en ayunas)
Hiperlipemia Cansancio inespecifice.

Criterio de 4a 0.M.5.

Glucemia "verdadera" (Somogyi-Nelson) mayon de (40 my/dl 2 honas después de su-
minisirar glucosa.
Criterivs de ta Clinica Joslin.

Todos Los valones en mg/dl, glucosa "verdadera", (usando sangre enteral

Apnas [ hora 2 honas 3 honas
Capitax {10 20 /5 /{0
Venosa /o 160 /0 /10
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Regla general : Diaketes posible (bisqueda) : (30 mg/dl [ o mds hoxas pesi-glucosa.
Dibetes probable (diagnistico) : (60 my/dL [ o mds honas postglucosa.

Existen otros intentos de identificaciin mis precoz de La diabetes. Pox el mo—
mento deben considerarse en etapa de investigaciin. Pox ejemplo: valonaciin de insuli
na inmunoxreactiva durante Lo PIG (valoxes bajos en futunos diabéticos). Engrosamien~
o de La membrana basal capilax en la biopsia de misculos (Siperstein), EL objetivo -
de la deteccidn precoz es La posible profilaxis de La progresidn, La detencidn o La -
prevencidn definitiva de las anormalidades canacteristicas de la diabetes.

AL tratax de detectar la existencia de diabetes se deben buscar evidencias de -
(@) insulina insuficiente y (b) insulina xetrasada.

En La deteccidn: no se debe confurdix la bisqueda del diabético potencial con -
el diagnistico del diabético.

Para La bisgueda empleamos el criierio de mayon sensibilidad, mientras que para
el diagnistico Los critenios deben tenex la mayon especificidad. En general, La gluce
mia una hona después de dar glucosa es Lo mds sensible, mientras que su valox a las -
2 horas es mds especifico.

Tesaunosis de glucigens.

La expresidn tesaurosis de glucigens es genérica e intenta describir un gupo -
de padecimientos heneditarios caractenizados pox el depdsito de un tipo o cantidad a-
nonmal de glucdgeno en Los tejidos.

En ta glucogenssis de tipo [ (enfenmedad de Von Gierkel, tanto las células hepd
Zicas como Las nenales de Los tibulos contorneados estdn caracterisiicamente cargadas
de glucdgeno, Sin embargo, estos depdsitos de glucigeno parecen ser metabdlicamente -
dnaccesibles, como Lo evidencia la presencia de hipoglucemia y la falta de glucogend-
Lisis bajo el estimulo de la epinefrina o del glucagon. kn estos pacientes también se
encuentran cetosis e hiperlipemia, como seria caracteristice de un oxganismo privado-
de glicidos. En Los tejidos hepdtico, nenal e intestinal la actividad de la glucosa—
6-fosfatasa es exiremadamente baja o falia pon completo.

Otros tipos de tesaurnosis de glucdgeno incluyen Los siguientes: el tipo /[ (en-
{ermedad de Pompe), que se caracteriza pox una deliciencia de alfa~l ,4-glucosidasa —
(maltasa dcida) Lisosdmica, cuga funcidn es degradar al glucigeno, el cual, de oira -
manena, se acumula en Los Lisosomas; el tipo [/ (dexirinosis Limite) caracterizado -
pox La falta de engima desramificante, Lo que hace que se acumule un polisacdrido del
Lipo de la dextrina Linite; y el tipo IV (amilopectinosis) que se caracteriza pon Lo
falta de engima namificante, con el nesultado de que se acumula un polisacdrido que -
tiene pocos puntos de ramilicacidn.
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La falta de fosforilasa musculan (miofosfonilasal es la causa de La glucogenosis
de tipo V (glucogenosis por deficiencia de miofosforitasa; sindrome de Motrdtes. Los -
#ercicio. Aunque sus misculos esquelétices tienen un contenido anoxmalmente atio de —
glucigeno (2.5—1{./%),pomanaiadzlaotatoudmdlm&lgmwmgxedupu&dd-
ejercicio. din embargo, se presenta una elevacidn de La glucenia después de adminis—
tnax glucagon o epinefrina, Lo cual indica que la actividod de Lo fosforitasa hepdtica
es nonmal.

mmmmawmmuaaemmbmummwaup-
VImimpdmwudcﬁdmahde{ua{ondaumdﬁfgab;ydﬁpoﬂ/m&dg
nigado pon una deficiencia de fosfofructocinasa en Los misculos,

Glicidos en onina.
Glucosunia,
mmdwnwmamamuwmuﬁamwamaﬁ_
dmdawtdévadzhou&m/ﬁaﬁdamd&dmlamp&xngmé&damimw
de traumatismos {lsicos o emocionales.
ﬂmmuwm&lgdcaykmdﬂm&mlow&momg
ddaeﬁuquehayytuwoméa.Luwdamﬁmiu&tuwlaom&uauéﬁbu
nefiidas pueden producir glucosuia pasajena, Aproximadamente el [5% de Los casos de —
glucoswiia no se deben a diabetes.

fn algunos individuos, el mecanismo de iransporte de glucosa en Los tibulos nena
tuumngéu!mmtedz{aﬂma,lcmmq«uuptuedagimwﬁaauvdum
Les de glucosa. Este padecimiento se Llama glucosuria nenal. Se dice que ta glucosuria
wwdaua,aquuamupaumtadupuédetabzguﬁéndzwcmidammgb_i
aﬂoA,M&dom&a&amiﬂd&vaAmﬂm&u,pﬂome&mhd&aAm—
decen diabetes mellitus Ligera.

Fructosunia.

La {ructosuria es una anomalia nara en La cual estd alienado el metabolisme de -
La {uctosa pero no es de otnos glicidos.

Galactosuria y lactosuria,

Enamimupadepmmtmugdaotoauiagladmwdamtaomi&naddmy
mtamdagdwm&dmbdap,umydpﬂodndeduim.&lamwog
mia congénita, que es una enfermedad heneditaria caractenizada pon incapacidad de con-
vertin La galactosa en glucosa, Los niveles de galactosa sanguinen estin muy elevados-
¢ La galactosa se excreta con Lla onina.
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PRUEAAS DE TOLERANCIA A LA GLUCUSA.

La impontancia del metabolismo de La ylucosa en la fisiologla y patologia humana
ha obligado, desde hace muchos afics, a buscar y establecer métodos analiticos, que in-
fonmen con La mayor exactitud posible sobre la dindmica de este proceso fundamental; -
no obstante, este objetivo pexmanece en controversia hasta el momento.

La digbetes mellitus, padeciniento erdnico, incurable, aliamente incapaciiante,-
de control privado o institucional costosos y prevalencia creciente, es la enfermedad-
que nequiene coniar con mayor urgencia con Los procedimientos ndpidos, fdciles y preci
604, paxa su deteccidn y iratamiento consecutivo.

Antecedentes.

Cabe necordar algunos de Los hechos mds sobresalientes que ejemplifican el es—-—
{uexzo de ta humanidad, para conocen la fenomenologla de este proceso:

Mattahaeus Dobson en Inglatenra (1745-1784), demosind quimicamente la presencia-
de agicar en La onina de Los diabéticos.

En 1811, W.HW. Wallaston propuse un método cromatogrdfico (desgraciadamente po=
co sensible) para determinaciones de azicar en La sangre del diabético.

Cuatno afios mds tarde en Francia, M. Chevreul, identifica como glucosa el azicar
de La onina de Los dicbélicos.

Casi un siglo después (/909), La ineficacia de Los métodos analiticos de La épo-
ca, impidienon que G. Zuelger prosiguiena sus estudios con extractos pancrediicos acti
vos, que causanon algunas muentes pox hipoglucemia y, consecuentemente, se netardd el-

Folin y Wu en /920, publicaron un método satisfactoric para la determinacidn de-
glucosa sanguinea, que culmind en el afio 192/, con el descubrimientv de la insulina —
pox Banting y Best en la lniversidad de Toxonto. A partix de entonces han aparecido nu
mexvsos métodos de Labonatonio, cada vez mds sensibles y especificos para la cuantifi-
cacidn de "glucosa verdadera", como son, entre oiros, el de Somogyi modificado pon Nel
son y el de La o-toluidina.

Los procesos sefialados permiten la estimacidn de Los niveles de glucosa cixculan
Ze en un momento dado; peno no informan sobre Las variaciones derivadas del aprovecha~
miento ongdnico de La glucosa, consecutivas a la ingesta de alimentos, a una carga ——
onal o endovenvsa de glucosa, o como resuliado de Los mecanismos homeosidticos de negu
Lacidn de ta glucenia dunante el ayno.
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Estos fendmenos dindmicos sodo pueden conocerse pon muesireos sucesivos, en lap-
404 predetenminados y bajo condiciones especificass

Esta concepcion dindmica de apreciacisn ha dado lugar al estudio del "metabolis~
mo de La glucvsa en su etapa circulante" y al establecimiento de diferentes esquemas -
de pruebas Llamadas genéricamente de tolexancia a la glucosa.

Actualmente Los procedimientos cientificos exigen una metodologia establecida —
perfectamente y un cdlculo estadistico final que aclare matemdiicamente su nivel de e~
xactitud y reproductibilidad; pero es bien sabido que mientras mayon sea el nimero de-
"factones variables"” en Los métodos propuesios, La obiencidn de condiciones especificas
que sinvan como pairones se dificulia y netarda, obliga a incremenian exageradamente -
el nimero de casos individuales analizados.

Desafortunadamente, el estudio del metabolismo de la glucosa y las pruebas de io
Lenancia a la misma presentan un gran nimeno de variables, que no han podido unifican~
se adecuadamente hasta el presente.

Los principales factones gue deben consideranse para la sistematigacion de Los -
procedinientos de estudio pueden dividirse en tres gupos, que son :

() Factones individuales :
Herencia.

\

Sexo.
Edad.
Talta,
Peso.
Actividad,
Estado nuiricional.
Estado de salud integral.
Terapéutica previa.
Reactividad emocional.
Clima,
2) Factones metodoldgicos:
Preperacion dietologica y/o farmacoldgica previa al estudio.
Duracidn del ayuno anterion a la prueba.
Calidad de La canga (alimento o glucosal,
Cantidad caldrica de la carga.
Valunen del alimento o del solvente de La glucosa.
Ninero de dosis de La carnga.
Via de administracion de La glucosa.
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Frecuencia y nimero de muesinas sanguineas obtenidas.
Calidad anterial, capilar o venvsa de la muesira.
Intencion interpretativa (deteccion masiva o diagndstico individual de casos proble
ma,

3) Técnicas analiticas:
Método analitico seleccionado (Folin-Wu, Somogyi-Nelson, Hoffman, o-Toluidina, re—
Lectoméirico, etc.).
Calidad de La muestra de ensayo (sangre total, sueno o plasmai. Tiempo transcwwido
entre La obienciin y el procesamiento de la muesira.
Calidad y calibracion de Los instrumentos colonimétricos y espectrofotoméinicos de-
Lectura,
Exnon humano.
Avances cientificos que impongan modificaciones.

Aun cuando La plunalidad de Las variables enunciadas puede conducin a targas dis
cusiones, el tiempo y la investigaciin han Logrado unifican algunos criterios, por Lo-
mdhmemoaaeﬂaaméaamé&daodzﬁvdidmmp&mm&yuepfdumudamde-
2iflicos extranjenvs impontantes y también nacionales.

Antes de discutin Las canactenisticas bisicas de Los métodos, debe quedar asenta
dopuﬁzcmwwlaop/umbmdetolmdaalaglumudém&vidiueoqdnw—
propésito general en :

Pauebaopamde&cdénmoim/mupw‘iudemeﬁdmpuvmﬁvamwdugnqmo
de poblaciin) y pruebas de deteccisdin individual (utilizadas por el especialista en pa-
cientes de diagndstico y tratamiento complicados).

Pruebas para deteccisn masiva. Canga onal de 50 ¢ de glucosa en solucidn acuosa-
al 25%, sin ninguna prepanacién previa. lha sola muestra de sangre venosa a Los 60 mi~
rutos.

Criterio diabetoldgico: mds de /66 mg/dL.

Carga onal de /00 ¢ de glucosa , bajo Las mismas condiciones del método precedente.
Cniternio diagnsstico: mds de (77 my/dL a Los 60 minutos.
Cmmomdej?gdewmmpoamwoamdzdodeoupaﬂdewapaw,mm&
Lar a Los 60 minutos. Cniterio diagndstico: mds de /5% mg/dt.

Canga onal de 50 g de glucosa, muestreo capilan a Los 60 y /20 minutos posteriones.
Critenio diagndstico: mds de (9% my/dl a Los 60 minutos y mis de 12/ mg/dt a Los (20 -
miruzos.,

Canga de /.75 g/Kg de peso corporal, muestra de sangre venosa a Los 60 y (20 minutos.
Critenio diabetoldyico: mis de 174 mydt (60 min.), nds de /45 ny/dt (/20 min.).
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Carga onal de 50 ¢ de glucosa en 250 mt de agua para sex tomada en un tiempo no mayox
de 5 minutos si el paciente iiene menos de ires honas de ayuno,
ﬂimmocaﬁuéﬂdomﬁgd:gtuwmdd'aymauwpaiuamuuﬁom.
Muestreo pon puncidn capilar a Los 60 minutos pana Lectura por Dextroxtix.

Si La Lectura del Dextroxtix demuestra niveles de glucosa inferiones a 40 mg/dL o com
prendidos entre Los [0 y 200 ny/dL el paciente sexd sometido a puueba de tolerancia-
a La glucosa individual.

La determinacidn de La glucosa send por el método de o-toluidina en plasma.

Pruebas de tolexancia a La glucosa utilizadas para el diagndstico individual —
(casos sospechososl.
Pmﬁapoavéaoml:fndaudnéulguiedcummbudméuypmcdma-
Los métodos, Las noxmas de preparacidn del paciente previas a la carga de glucosa, la
dpwytapupanadéndgtamaga,adwmtacaudad,ﬂwmahymhwamu-
tras obienidas.

Prueba de tolerancia a La glucosa pon via endovenosa. Este procedimiento es de valor~
mhomaamwhwdiu@nmgadmjn&oﬁndumml,&utu,wbupﬂanm—
una u otra forma Lo absoncidn de La canga de glucosa por via oxal.

Este método se hace bajo la secuencia siguiente:

Ayuno supérion a ires honas.
ﬂp&cacio’nadavmoadc}ﬁngdzgtummpmhdzpwudddpadm(0.66-0
Kg, de sotucidn glucosada al 50%).

EL tiempo de aplicacidn endovenosa serd de 8 mirutos.

Muestreo de sangre venosa paxa obtencidn de plasma inmedintamenie antes de la carga-
y a Los 15, 30, y 60 minutos posteriones.

Se consideran como cifras mdximas nommales o minimas patoldgicas, Las de /10 mg/dL -
en ayuno y 160, 100 y 65 mg/dL a Los 15, 30 y 60 minutos nespectivamente.

EL procedimiento endovenoso no debe sen considenado como ideal, puesto que al evitax
ol irdnsito de La glucosa a través de La pared intestinal, se evita la participacion
amwmmmmuwmaw (secretina, pancreo-
#inina y glucagon intestinal).

Glucesa a Las 2 honas de estado posiprandial.

Como La nuestrxa tomada a Las 2 horas en una prueba de tolerancia a la glucosa~
tiene La mdxima impontancia en la evaluacisn de diabetes, se puede abreviax la pruie-
kmmmaamwdmw.&mdawmcwdw&
no, almmpatamtwdénd:g‘mwu,canmcadﬂddodc/m;agbhidoa. Dos —



p ENCIA PREPARACION CARGA TIEMPO DE MUESTREO EN MIN. mg./dl
c IFICA PREVIA DE AYUNO GLUCOSA VOLUMEN DE GLUCOSA EN PLASMA TECNICA
3 DIAS (HORAS) (GRAMOS) (ml.) o' 30 60" 920" 120" 150" 180"
A) Universidad Dieta con 1.75/Kg. Sol.
de 250 gr. de Una
s S5 de peso acuosa 185 160 140 N. S.
Michigan glacidos Noche +
g 57 ideal. al 25%
(Fajans) por dia.
B) Servicio de Dieta con - - ~
Salud Piiblica|l 150 gr. de Una S0 1o 1,95 9 1,40 & 135 2
i 100 acuosa mas 1 mas 1/2 mas 1/2 mas 1 N. S.
E. U. A. glacidos Noche al 25% o & = %
(Wilkerson) por dia. pun Punto Punto puato
C) Grupo Univer- Dieta con 40/M2 de Sol
sidades 3ggcgzc')sde t g: iG s1i1p erf;: acuosa X X X X N. S.
(U.G.D.P.) i fais o0 al 50%
por dia. poral.
D) Laboratorio Dieta con 40/M2 de
de‘Ar'\alls:Ls 309 gr. de + de 8 5\.1perf1- 300 110 160 170 140 120 110 o
Clinicos glucidos - de 16 cie cor- agua
(H.G.C.M.R.) por dia. poral.
E) Servicio de Dieta con
X 1/Kg. de N. S.
L . 25
o 209 gr o de | niden Peso - 105 | 145 | 160 | 105 80 95 80
logia. glucidos - de 16 o agua oy
(H.G.C.M.R.) por dia.
A) Diabetes = Cifras de glucemia por arriba de los niveles sefialados
B) Diabetes = Calificacidn de 2 puntos & mds, si hay elevacidn de valores en varias muestras.
C) Diabetes = Resultado de la suma de los cuatro muestreos superior a 600 mg.
D) Diabetes = Cifras de glucemia por arriba de los niveles sefialados.
E) Diabetes = Cifras de glucemia por arriba de los niveles sefialados.
N.S.) Nelson - Somogyi
O -T) Orto - Toluidina.
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honas después de La comida, se Le extrae sangre para una detenminacion de glucesa.
Habné que instruir al paciente pana que ingiera la cantidad especificada de glicidos
¢ para que permanezca en xeposo durante un periodo de 2 honas después de la comida.
Hoy en dia, muchos médicos piden determinaciones de glucosa a Las 2 honas de estado-
postprandial, como cosa nutinaria, en Lugax de niveles de glucosa en ayunas, como —
guia pana la administracion del nequenimiento de insulina. En Las condiciones usua—
Les de hospital, a menudo es dificil, sin embargs, conirolar el intervalo de 2 honas
con mucha exactitud, pues podria empezar a medirse el tiempo al comienze, hacia la -
mitad o al final de La comida de pueba. Para asegunar La unifonmidad de la ingestion
de glicidos y el cronometraje exacto, se necomienda usar Los (00 g de glucosa en so-
Lucidn nutinaniomente como comida de prueba para la detexminacion de glucosa en san-
gre postprandial,
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DETERMAACI WX DE GLUCUSA EN LI DUS URGANI CUS .
/KTRIDUCCIN.

En Los afios necientes, el campo de la quimica ctinica se ha extendido para incluir
muchos procedimientos ineficaces al diagndstico, peno con todos Los avances en engimolo-
gla, quinica de estenvides y Lipidos, nadioisdtopos, etc., La deteminaciin de glucosa -
sanguinea es ain una de las puebas que se Llevan a cabo con mds {recuencia en el Labona
torio de quimica clinica.

Aunque la Literatura a que estd sujeta la detenminacion de glucosa Llenaria una pe
queiia Librenia, pocas han sido las contribuciones desde que Folin y Wu publicanon su ctd
sico procedimiento de reduccidn del cobre. Principalmente, esto es debido al hecho de —
que Lo mayoria de Las metodologias bdsicas utilizan Las propiedades meductoras de la glu
cosa, y, desafontunadamente La sangre contiene un nimexo de oinas substancias con propie
dades neductonas. Pox eso, La determinacisn de “glucosa verdadena" presenta un problema~
que ain en dia no ha sido satisfactoniomente vencido, como Lo indica ampliomente la si—
[« REDUCCIUN DEL CUBRE.

A, Principio:

£t cobre ciiprico es neducido al estado cupnoso pon La glucosa cuando son calentados

en un medio Ligernamente alcalino. EL oxido cupnoso insoluble puede ser medido de -

difenentes manenas.
8. lézodos:

/. Folin y Wu. Estos autones usaxon una solucidn de tartrato cupnoalcalina, y oxi-
ginalmente utilizanon el reactivo de fenol de Folin y Denis 'para La medicidn —
det oxido cupnoso. Supuestamente, el reactivo de fenol eliminaba Los exrones de
6ub4a£amim{anenc¢apoawaﬂ:um,mewmyaadauucp sin embango, -
wm&wmmevomndemtmﬂmpmdwo{mol Eote fué —
eventualmente neemplazado por un nuevo neactivo preparado con deidvs molibdico-
y fosfonico. Tanbién para prevenir La neoxidacidn, La cual ocuwiia muy rdpida—
mente con agitaciin excesiva, Folin y Wu idearon el bien conocido tubo de azi—
car sanguineo, el cual tiene una consiriccidn aniba de la base,

Los autones neclanaron alia especificidad para su método, endo tan Lejos como
para decir que "desde un punio de partida tednico el método parece estar ain —
una falla ". No hicieron menciin de La interferencia pon substancias reductonas
no glucidicas, no obstante de haber abandonado et reactivo de fenol, el cual tu
vienon que usar oniginalmente para eliminan tal interferencia. Ellos ain necla-
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-manon que el nuevo neactivo daba valones mds bajos que el oniginal. Sin eibargo,
sl algunas de Las declanaciones hechas pon estos autones fueron vagas, deberia —
recondarse que ellos trabajanon bajo condiciones que en nuestra ilustrada era de-
beria ser considenada primitiva, y que sus instrumentos visuales para medin el co
Lo intrxodujenon un alto grado de erwon humano. Sin embargo, cualquier falla que-
pudo haber tenido su método, fué sulicientemente satisfactonio, que hoy, cerca de
50 afios y docenas de métodos alternativos mds tarde, este es ain el métvdo elegi-
do en Los Laboratorios.
Algunas fatlas del método oniginal tienen que ser comeyidas. La intensidad del -
colon del azul de molibdeno se elimina por calentamiento irmediatamente después =
de La adicion del fosfomolibdico, y Los estdndares de glucosa, que Folin y Wu pre
sexvaron pon periodos contos con xileno o Zolueno, son ahona estabilizados disol-
viendo La glucosa en una solucison de deido benzoico.
Somogyi y Nelson. Somogyi prepars filirados con sulfato de zinc e hidrdido sddi-
co pana eliminan substancias nreductoras no especificas, las cuales son precipiia~
das con La proteina pox el zinc., Mis Zarde reemplazd el hidrdxido sodico con him
drdxido bdrico en base a que este eliminaba La necesidad de preparar filirados se
parados para sangre total y sueno o plasnma.
Netson desarnolld un nuevo reactivo de molibdato, el cual fué preparado con motib
dato de amonio, onto-ansenato y deido sutfirico. Su prwpdsito fué estabilizar el-
colon Linal. Luego, en 1952, Somogyi describid el neactivo que se enplea en el —
meaﬂmmw,mwwmmawmyq
2rato del que oniginalmente se usd.
Benedict ided un nuevo neactivo cipnico el cual es mucho merws afectado que el de
FolLin y Wu pon substancias neductoras no especificas. Su reactivo estaba compues~
20 de carbonato de sodio, alanina, sal de Rochelle, sulfato de cobre y bisulfito-
de sodio. La especilicidad es obienida del bisulfito, el cual incrementa La canti
dad de cobre neducido pon una cantidad dada de glucosa y reduce La influencia de-
sacanwides a un nivel insignificante.
A pesax de Las ventajas obvias del método de Benedict sobne el de Folin y lu este
no parece tenex alcanzado cualquier grado de popularidad. Una razén puede ser gue
el xeactivo de cobre tiene estabilidad Limitada; en suma, el bisulfito de sodio -
debe ser aiadido sepaxadamente, un paso adicivonal que tiene alyo de engonwso.
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4. Brown descrnibid una uliramicnotécnica en La cual midid el cobre reducido con -
neocupneina ( 2,2°-~ diguinolina ), afiadiendo La nescupreina al reactivo de co-
bne antes de usarlo.

5. Schaffer y Haxtman, Estos autores modificaron un procedimiento previamente des
enito pon Bang y lNcLean, en el cual el yodato de potasiv y yoduro de potasio -
{ueron afiadidos al reactivo de cobre. EL Iy Liberado pon el yodato neacciona -
con el dxido cupnoso para La extensidn del dxido cuproso presente, y el Iy que
queda es titulado con tivsulfato y almidin., Se ha publicado muchas vensiones -
de la técnica yodométrica.

/o REDUCCIUN DE FERRICIANGRO.
A, Principio:

Et fenricianuro en solucidn alcalina es neducido pon La glucosa (eon calentamiento

a femocianuno, EL exceso de ferricianuo o el resultante ferrocianuno puede sen—

detexminado por un rimero de métodos.

8. Nétodos:

. Hawhins y Van Styke midieron La actividad neductora de La glucosa cronometran~
do la desaparicion del colon amarnillo del femriciaruwro cuando éste fué neduci-
do a femrocianuno. Con un filirado de deido Hingstico representando una dilu—
cion /:5 de sangre, 50 mg de glucosa / dL de sangre nedujenon al ferricianuno-
en 390 segundos, y 300 mg / dL Lo redujeron en 80 segundos. Ellos graficanon -
wna cunva mosirando Los intevalos de tiempo en segundos contra La concenina—
cidn de glucosa entre estos dos Limites. Lo que ellos midieron fué, por supues
to, substancias neductoras totales.

2. Folin y llatmwos afiadienon sulfato fénrico a La neaccisn y formaron agul de Pru
sia (femwocianuns fémnicol pon La neaccion del ion fémico con el femwocianuwno
{onmadbo.

3. Hagedonn y Jensen emplearon una téenica de titulacidn yodométrica pon adicidn-
de yoduro de potasio al reactivo y titulando con tivsutfato y almidin el ¢ 4i
berado pon el exceso de ferricianuro. Este método es ain enteramente usual en~
Europa, sin embargo, naramente usado en E.U.A.

4. Hoffman midis fotométricamente la disminucidn en el color amanillo del ferri—
clanuww cuando este era converdtido a femwcianunw incolono. Este es el método-
adapado al autoanalizadon por La compaiia Technicon.
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/11, FEMILES EN AC/DO SUFURICV CDKW/W)O
A, Principio:

Cuando La glucosa es calentada con deide sulfirico concentrado, esta es deshidra

Zada, y se forma hidnoximetilfurfural en cantidad proporcional a la cantidad de-

glucosa presente. La adicion de fenol o compuestos fendlicos producen un color -

por La reaccisn con el hidroximetil{unfunal.
B.Métodos:

/. Anirona (9, (0-dihidno-9-oxantracenol, Dreywood. introdujo el reactivo de an—
2wna pana La detexminacidn de glicidos. Mlonis fué el primero en aplicar La-
neaccidn para La determinacisn de glucosa sanguinea y numerosas modificacio—-
nes han sido publicadas.

2, Timol. En 196/, Grogen publics un método usando Zimol, el cual exa una modifi
cacidn de un método alemdn anterion (Schmoxl.

{Ve O=TOLUIDI KA,
A. Principio:

Varias aminas aromdticas neaccionan con glucosa en solucion de deido acético ca-

Liente y producen dexivados coloreados. Enire Las aminas propuestas para andli—

sis figuan anilina, bencidina, y o-toluidina, Esta iltima se condensa con el —

guipo aldehido de La glucosa y fonma una megela en equilibnio de una glucosilami
na y La base de Schiff correspondiente. EL prnoducto final de colox verde, tiene-
una absorcion mdxima a 630 nm.

8. Metodotogia:

Et Littrado es calentado con el neactivo y un colon nazonablemente estable se —

forma, Sin embango, sus estudios mostraron que Los filtrados de Folinllu, Nelson

Somogyi y deido triclonoacético daban resultados equivalentes, Dubowshi seleccio

né el deido iniclomvacético paxa producin el filirade, y adopid un periodo de ca

Lentaniento de /0 minutos como cuestion de conveniencia. Puntualizs que el colon

ndximo es obtenido entre Los /0 y (4 minutos, de tal forma que aumenitando el —-

ﬂm&wm&iﬂdoammmmwmmmm
ba,

Hyvarinen y Nikkila afiadienon tivurea al neactive para estabilizarlo y Fetaris -

elinind La precipitacidn de proteinas, llevando a cabo la neaccisn en suero sin-

Zratar.



V. GLUCUSA OX/DASA.

A. Principio:
La glucosa oxidasa es una engima que cataliza la oxidacidén de glucosa a deido glu
La introduccidn de La engima peroxidasa es con el fin de acoplar el perdxido de -
hidrdgeno fonmado a un acepton cromogénico de oxigeno. Los compuestos usados como
aceptones de oxigeno incluyen a la o-dianisidina, o-anisdina, o-tolidina, indofe-
nol, ete. La glucosa oxidasa tiene mucha especificidad para beta-D-Glucosa, La —
glucosa en solucion existe como 3% de La forma alfa y 64% de La forma beta. Algu
nos preparados comenciales de glucosa oxidasa contienen una engima, mutanotosa,-
que acelera esta convernsion.

B. Netodos:
/. Aquellos que usan el perdxido fonmado.

a. Et doble sistema engindtico (con un acepton cromogénico de oxigenol.

Los primenos métodos utilizanon o-folidina u o-dianisidina como acepton.
lha segunda enzima, peroxidasa, fué afadida al sistema para demoler al pen-
Jxido de hidrdgeno aprovechable, oxidando el tinte con La fonmacién de un -
colon que podria sen Leido espectrofotométricamente. Algunas tiras de papel
comencialmente aprovechables para pruebas cualitativas de glucosa hacen uso
de esta neaccidn.

Esta metodologia bdsica ha decaido en afivs necientes debido a que La o-toli
dina y o-dianisidina se Les han encontrado propiedades carcindgenas. Se han
hecho intenios para substituirlas con ferxrocianuno de potasio y 2,6-diclono
fenol indofenol, y varias otras substancias como acepion, pero estos méto—
dos no han encontrado muchos seguidores.

La neaccidn del perdxido de hidrdgeno con yoduro de poasio.

Et pendxido de hidrigeno reacciona con yoduro de potasiv en presencia de un
catalizadon (sales de vanadio o molibdeno) para formax yodo Libre, el cual-
puede sen medido espectrofotoméiricamente, amperoméiricamente o potenciomé-
#ricamente, La neaccion puede ser Llevada a cabo en un paso ultexion permi-
tiendo al yodo neaccionax con un agente cromogénico.

lUna variacion de este método es La de Simon y colab. quienes aiadieron un -
exceso conocido de tivsuliato de sodio a la mezcla de neaccidn. EL tivsulfa
2o neduce al yodo cuando este es producido. La nreaccidn es detenida en un -
tiempo especilico pon una elevacidn del phH, y el exceso de tivsulfato es de
terminado pon titulacidn couloméirica.
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ce Medicidn directa del perdxido de hidrdgeno.
Tammes y Nondschow determinanon el perdxido de hidrdgeno presente pon La -
formaciion de un complejo nojo estable con xilenol anaranjado y titanio.
Sin embarngo, algunas cuestiones acenca de la especificidad Yo precisidn -
de este método podrian sex elevadas considerando Los valones comparativos-
con un método de neduccisn del ferricianuro obienidos en 35 sueros.
2. Los que utiligan la neduccidn del indofenol,
Dobrick publics un método en donde el 2,6~diclonobenceno indofenol ena meduci
do por glucosa en presencia de glucosa oxidasa. La actividad de glucosa {ué -
indicada pox La desaparicidn del colon oniginal agul-violeta de indicadon en-
suero, EL método fué proyectado a ser usado para abrigax propdsiios solamente.
V. METODOS DIVERSOS.
As Acide dinitrosaticilico.
{ . Principio:
Azicares neductones reaccionan con deido dinitrosaticilico (DNSA) para prodium—
cix un color xojo cuando se calientan en un medio alcalino y en la presencia =
de fenol.
8. Clonuno de trifenil tetrazolio.
{+ Principio:
EL clommo de trifenil teirazolio cuando se calienia con un agdcan neducton —
produce un formagzan rojo insoluble en agua,
C. flexocinasa.
{« Principio;
La glucosa puede sex medida por un doble sistema engimdtico usando hexocinasa-
y glucosa-b-fosfato deshidrogenasa. La hexocinasa cataliza Lo fosfonilaciin de
glucosa por el AIP.
AT e R .
glucosa +ATP —p  glucosa-b-fosfato 4 ADP

La glucosa-b6-fosfato es oxidada en La presencia de MADP por la accidn cataliti

ca de La glucosa-b-fosfato deshidrogenasa.
glucosa-b-fosfato + KADP » 6=fosfogluconolactona + NADPH

EL auton (Slein) usé un filirado de Somogyi y midid el NADPH fonmado especiro=
fotoméiricamente a 340 & 36 nm.
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Este método, ha sido usado para la determinacién de glucosa en sangre, onina,
{Luido espinal, y produce resuliados de excelente concordancia con el método-
de glucosa oxidasa,
D. Determinacidon automatizada de glucosa.

(Método de Huliman, adapiado al autoanalizadon pox Frings y colab., modificadol.

{, Principio: ,
La glucosa reacciona con o-toluidina en dcido acético glacial en presencia de
calor, paxa producir N-glucosilamina agul verde, cuya absonbancia es medida -
a 660 nm.
Elu&adnuap&mbleamoptam,ymnwdmdm.

(Technicon, Método de Hoffman, modificacién de Brownl.

{ . Principio:
Este método estd basado en La medicidn de la disminucidn del colon amanillo -
del fericianune cuando esite exa conventido a fennocianuro incoloro.

( ABA (00 ).,

{+ Principio;
La glucosa puede sex medida pox un doble sistema enzimdiico usando hexocinasa
¥ glucosa~b6-{osfato deshidnogenasa. La hexocinasa cataliza la fosforilacidn -
de glucosa por el AP, formindose glucosa-6-fosfato mds ADP. La glucosa-b-fos
{ato es oxidada en presencia de MADP por La accidn catatitica de la glucosa-b
fosfato deshidrogenasa, en esta reaccidn se fomma 6-fosfogluconotactona mds -
FADPH et cual es medido para darnos La concentracidn de glucosa presente.

(Couter Chemistryl.

(., Principio:
Este método estd basado en la utilizacidn de La o-toluidina.

E. Dextrostix Reflectoméirico.

/. Principio:
EL método de dextrostix neflectoméirico es La combinacidn de dos procesos :
Engimdtico y neflectoméinico.
EL dextrostix es una tine de pldstico con una drea impregnada que contiene —
glucosa oxidasa aliamente purificada, peroxidasa y un sistema cromdgeno indi~
cadon; todo esto cubierto con una capa semipermeable de celulosa que permiie-
el paso de todos Los componentes {luidos de la sangre, con excepcidn de Los -
elementos figunados. La glucosa oxidasa reacciona con La glucosa para Removex
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dos iones hidrdgeno, fonxmdndo deido glucdnico y perdxido de hidrdgeno. EL -

perdxido de hidrdgeno formado, en presencia de pewxidasa, oxida a la o-tali

dina (cromdgenol, dando una coloracidn agul, cuya intensidad es proponcional

a La cantidad de glucosa presente. La coloracidn producida es Leida reflecto

méiricamente,

EL neflectimetro es un instrumento que sirve para la determinacidn de Los ni

veles de glucemia., Utiliza un sistema elecinodpiico pana medin el grado de -

desannollo de colon en Las tiras neactivas, al enirar en reaccidn una gota -

de sangre total. La cantidad de Luz reflejada del drea reactiva es medida, y

esta medicidn es convextida pon un circuito elecirdnico en una lectura expre

sada en ténminos de concentracion de glucosa sanguinea (mg/dl), en el medi

dox de La escala del instumento previamente calibrado,

Metodologia,

Material

al Reflectimetro,

b) Crondmeiro.

¢! Tinas neactivas dextrostix,

d) Lancetas.

el Torundas de algoddn con alcohal,

Haterial bloldgico: Sangre capilan.

Técnica;

/) Aplicax una gota gxande de sangre y extender hasta cubrir completamente -
el drea xeactiva en la caxa impresa de la tira.

2) Espenan exactamente 60 segundos, mantenex La tixa en posicidn honigontal.

3) Lavar rdpidamente durante [ & 2 segundos con un chomno fuerte y fino de -
agua,

4) Sacudix La tina y secax el drea neactiva.

5) [nsertar La tira hasta el tope en la guia de Lo tira.

6) Upnimin La tapa del ceniro y Leen el nesultado en la escalas
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PROCEDI M ENTOS PARA LA DETERNI NACION DE GLUCOSA EN LIQUIDOS URGANICUS.
Nétodo de Nelson-Somogyi.
Reactivos :

/.

Sutfato de zinc, solucidn al 5k (p/v). Se disuetven 20 g de ZnSOy . 7H2 0 en agua y
se diluye La solucion a volumen de { Litro.

2. Hidrdxido bdnico, solucidn aproxinadamente 0.3 K. Se disuetven 50 g de BalOH)y.8Hz0

3-

4.

en agua y se diluye La solucion a volumen de [ Litro. Se deja en neposo durante dos
dias en un necipiente cubierto; se decanta o se filtra. Se guanda en un frasco de -
polietileno y se protege del bidxido de carbono del aire. Esta solucion ha de equi~
Libnarse frente a La soluciin de sulfato de zinc, como sigue: se vienten con pipeta
/0 ml de La solucion de sulfato de zinc en un matraz y se diluyen con 25 mt de agua
Se agrega fenolftaleina como indicadorn y se valona Lentamente con La solucidn de —
hidroxido de bario, megclando enengicamente hasia colon rvsa definido penmanente.
Se diluye el mds concentrado de Los neactivos, si es necesanio, de modo que /0 mi -
de solucidn de sulfato de zinc requienan 10%0./ ml de solucidn de hidrdxido de ba-
nrio para alcangan el punio final.

Sulfato de cobre, solucidn. Se disuelven 29 g de Ka 2#P0y y %0 g de tartrato sédico
potdsico en 700 mL de agua. Se agregan /00 ml de NaOfl [ N. Se agregan, agitando, —
80 ml de solucidn at (0% (p/v) de CuSO y 5H,0. Se agregan 180 ¢ de sutfato de sodio
anhidno, se mezcla bien para que se dimsuelva y se diluye el volumen a | Litho. Se-
deja en neposo dunante dos dias pon Lo menos, se Lilira pana separar sales de cobre
que pudienan precipitar. EL reactivo puede usarse pon tiempo indefinido, aungue con
permarencia. prolongada en xeposo pudiera necesitar nueva Liltracidn.
Arsenomolibdato, solucidn. Se disuelven 50 ¢ de molibdato aminico tetrahidratado en
una megcla de 900 ml de agua y 42 mt de # 2 S0y concentrado. Se disuelven aparte 6 g
aseniato sodico heptahidnatado en 50 ml de agua y se agrega esta solucidn a Lo pri
mena., Se mezcla bien y se incuba a 37°C durante 48 horas. Se guanda en un frasco -
de colon dmbar a temperatura ambiente. EL colon ha de sen amarillo; si es agul ver-
doso deséchese.

5. Glucosa estindan de depdsito, solucion al [%. Se iransfiere .0 g de glucosa de gra

do reactivo seca a un matraz voluméirico de /00 ml. Se agrega solucidn de dcide ben
goico at 0.2%; se mezcla hasta disolucidn, se diluye hasta La manca con solucidn de
dcido bengvico. Se mezcla bien y se guarda La solucion en un frasco hexnéticamente-
tapado, en el nefrigenadon. Esta solucidn es estable pon muchos meses.
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6. Estindares de trnabajo. Se deja calentar a temperatura ambiente una porcidn del estdn
dax de depdsito.

Solucion a. Con pipeta se introducen [0 ml del estdndar de depdsito en un matraz vo-
Lumétrico de /00 mL y se diluyen hasta La marca con solucidn de deido bengoico al ==
0.2% para tenen una concenitracion de /00 mg/dL.

Solucidn b, Se introducen con pipeta (0 ml de La solucidn (al en un mairag voluméiri
co de /00 mL y se diluyen hasta La marca con solucion de dcido bengoico ab 0.2% para
Zenen una concentraciin de [0 mg/dL. 2 ml de este esiindan de inabajo se iratan de -
La misma manera que un filtrado diluido [:2) exento de punoteinas y cortespondiente -
@ una concentracion de glucosa en sangre de 200 mg/dL. Se pueden preparar otros es—
tdndares de trabajo por diducion de volumenes proporcionales de solucion (a) a /00 ~
mlo

Procedimiento;

{. Se intnoducen con pipeta, 0.5 ml de sangre, suero, plasma o Liguido cefalonraguldeo~
en un matnacito Exlenmeyer. Para esta medicidn es convenienie usan una pipeia de ——
Ostoatd-Folin, ( )iuis :

2. Se agregan 7.5 ml de agua y 1.0 nl de solucidn de hidrixido bdrico. Se megcla y se =
deja en neposo durante 30 segundos por Lo menos.

3. Se agrega (.0 mL de solucidn de sulfato de zinc, se mezcla bien, se deja en reposo -
durante 2 mirutos o mds y se filira o centrifuga. Esto proponciona un filtrado [ :30-.
exento de puoteinas. | [

4. Se introducen, con pipeta, Z.OMdztﬂwdooddwbwadanu en un tubo de Fo-
Lin para agicar calibrado a 25 mt. Con cada serie se tratan de Lo misma manera que -
el Littrnado un testigo (2 ml de agua) y un estdndax (2 mt de estdndar de irabajo).

5. Se agrega [.0 mL de solucidn de sutfato de cobre y se mezcla,

6. Se colocan Los tubos en un bafio de agua hirviendo durante [0 minutos y a continuacisn
se enfrion bien en agua {ria.

7. Se agrega /.0 ml de solucidn de arsenomolibdato y se vuelve a megclan.

8. Se deja en neposo La megcla dunante 2 minutos por Los menws, se diluye con agua, a =
25 ml y se megcla porn inversidn de Los tubos por Lo menos ires veces.

9. Se mide La absonbancia de La muesira y del estdndax a 490 nm frente al testigo. La -
absonbancia es estable a esta Longitud de onda pox poco tiempo.

Cdleutos : A (nuestra ) X 0=mg de glucosa / dl de muesira.

A (estdndar)
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Cuando la cantidad de glucosa en La muesira es mayon que 300 mg/dl, se diluye una pox-
cidn de la muestra de andlisis con un volumen igual de agua y se mide La absonbancia -
frente a una porcion del Zestigo diluida de la misma manera. EL nesultado se multipli-
ca pox 2.

Método de La o-toluidina.

(Método de Hultman, modificado pox Dubomshi, Hyvarinen y Nikkilal,

Reactivos:

/. Reactivo de dcido tingstico (estabilizado). Disotver (.0 g de alcohol polivinilo —
(Etvanal 70-05, Dupont] en cexca de /00 ml de agua con calentamiento Ligero. Enfriar
¥ transferin a un mairaz volunétirico de [ Litro conteniendo //./ g de tungeiato sé-
dico grado reactivo, previamenite disuelto en cenca de (00 mb de #,0. liegclar. En un
vaso separado aiadix 2./ ml de #3250y conc. grado reactivo a 300 ml de agua, megclax
¢ afladin a La solucion de tungstato en el matrag voluméinico., Mezclan y dituir a /-
Litro con agua. Este neactivo es estable anniba de un afio a temperatuna ambiente.

2. Reactivo de o-toluidina (estabilizadol). A 5.0 ¢ de tiowrea grado neactivo, afiadir -
90 mt de o-toluidina y diluir a | Litro con dcido acético glacial. Guardar en una -
botella dmbar, el reactivo es esiable pon axniba de 2 afios en el refrigeradon.

3. Glucosa estdndax, /00 mg/dl. Disalvex (.0 g de glucosa anhidna pura (dextrosa) en -
un Litro de agua conteniendo (.5 ¢ de dcido bengoico. Esta solucidn es estable pon-
awiba de 2 aios en el refrigenadox.

Procedimiento pana sueno o plasma — directo.

[ Tnansferix 5.0 mt del reactivo de o-toluidina a tubos de ensaye de cexca de {0 mt -
de capacidad. Estos tubos pueden ser igualados a tubos de foiomeino o especinofois-
meino ai se desea, puesto gue La absonbancia final leida puede sen hecha sin #rans-
ferencia wlienion. Maxcar Los tubos como "blanco”, "estdndar”, y "desconocido”.

2. Afadir 0./ ml de glucosa esitdndar (/00 mg/dl) al tubo "estdndarn” (pipeta TC). Meg—
clan compleiamente.

3. ARadir 0./ mt de suero o plasma (pipeta TC) al tubo "desconocido”. Megclan completa
mente,

4. Aflojan Los tapones y colocar Los iubos en un bafo de agua hirviendo a [00°C, Qui-
tarn todos Los tubos después de [0 minutos y colocarlos en un baio de agua fria.
5. Cuando #odos Los tubos estén {rives, Leex Las absorbancias del "estdndan” y "descono
cido” contra el "blanco” a 625 nm o con un filiro que tenya una longitud de onda en

esta regidn.
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Célentos : /00

qagwu/aszo./XT

:-—%—-X/OO
Procedimiento para {Luido cerebroespinal — directo.
(gual que parxa sueno o plasma excepio que se usa una alicuota de 0.2 mL de fluido es~
pMyMO./M&md"M”mMnaO./M&WW.

Cloutia s ag da glacsn / dbzi—T% X 0L K102

=-—-§§-—- X%

Procedimiento para sangre Zotal.

/o Prepanar una muesira desproteinizada transferiendo 0.2 mt de sangre en un tubo de-
ensaye conteniendo /.8 wl de neactivo de dcido tingstico (estabilizadol, Mepclar,-
Reposar 5 minutos, y centrnifugax.

2. Afiadix a una alicuota de {0 ml del cenirifugado 5.0 mt del reactivo de o-ioluidi-
na, megclan y mancar “desconocido”. Prepanan el "blanco” y "estdndan” como sigue:
"blanco” : 5.0 ml de reactivo de o-toluidina + (.0 mt de agua,

"esidndar”:5.,0 ml de reactivo de o-toluidina 40.9 mt de agua 4 0./ mt de glucosa-
estdndar (pipeta 7C),

3. Proceder, empegando con el paso % del método directo.

#étodo de glucosa oxidasae

Reactivos:

[+ Seluciones de sulfato de gzinc e hidroxido bdrico, gue se preparan como se descri—
bid en el método de Nelson-Somogyd.

2. Solucidn de glicerina y amoxtiguador a ph 7.0. Se disuelven 3.48 g de Nay H0y y -
2.2 g de K3 POy en 600 me de agua. Se agregan 400 mt de glicerina y se megcla —
bien,

3. Reactivo glucosa oxidasa. La prepanacidn de este reactivo a partix de sus componen
Zes ha asido descnita pox Fales, Una mezcla adecuada ya empaguetada se vende bajo -
el nombre de Glucostat (Wonthington Blochemical Coxponation, Freehatd, N.J.). EL -
frasquito mds pequefio contiene el cromigeno (/0 mg de o-dianisidina) y el frasqui-
20 mds grande contiene aproximadamente (25 mg de glucosa oxidasa y 5 mg de peroxi~
dasa. Se disuelve todo el cromigeno soluble en /.0 ml de agua destilada y se vier-
Ze en un frasco de colon dmbar. Se disuelve Zodo el contenido del frasquito grande
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en el mismo {rasquito, y se diluye a /00 mt con la solucidn de glicerina y amoxti-
guadon. Se agrega esta solucidn al contenido del frasco dnbax y se mezcla bien.
Esta soluciin se mantiene estable durante | mes en el nefrigenadon.

4, Acido sutfiinico 6 N. Se agregan, mezclando, 200 mt de deido sulfirico concenirado-
a [ Litro de agua destilada.

5 Sotucidn estindar de glucosa, /00 mg/dL en solucidn de deido benzoico at 0.2 como
se descnibii pana el método de Nelson-Somogyi. Las soluciones estdndanes prepara—
das con glucosa seca han de dejanse en xeposo durante 2 honas pox Lo menos para —
Zenex La segunidad de que La mutanrotacion ha Legado al estado de equilibnio. Las
soluciones que van a administranse pana pruebas de toferancia a glucosa han de pre
panarnse también pox Lo menvs 2 honas antes de usarlas,

Procedimiento:

/. Se prepara un filirado exento de proteinas at /:20, de sangre completa, plosma, —
suero o Liguido cefalommaguideo como se describis para el método de Nelson-Somogyi.
Como anticoagulantes son satisfactonios heparina, oxalato o EDTA.

2. Se prepanan filtrado de testigo y del estindar de manera idéntica a como se prepa-
A La muestra, con agua y /00 mg/dl de glucosa (estdndar), xespectivamente.

3. Se calienta a temperatura ambiente el neactivo glucosa oxidasa.

4. Se introducen con pipeta 2.0 mL de cada filtrado en Los tubos de ensaye respecitivos.

5. Se agrega a cada tubo /.0 mt del reactive glucosa oxidasa, uno pox uno, en tiempo-
cuonometrado, Se megela el contenido de cada tubo inmediatamente y se colscan Los-
tubos en bafio de agua a 37°C,

6. Después de 30 minutos exactamente, se sacan Los tubos uno a uno, se agrege a cada-
uno 5,0 mt de deido sutfinico 6 N y se mezcla el contenido de cada tubo. De esta -
manena se mantiene constante el tiempo de incubacidn para todos Los tubos.

7. Thanscunridos 5 minutos, pero en el intenvalo de | hora, se mide La absorbanciz a-

540 nm frente at testigo.

Cdteutos ; Ax
—?E—-X/w‘.:mdeg.tucm/dldenuem
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DETERN RACION DE OTROS GLUC/DOS

Reaccion de Seliwanef{ parxa {ructosa.
&choctmhdmmcaumtemmala,fmdammhdmmddfmﬁml el

cual reacciona con nesoncinol parxa formax un compuesto de color rojo.

Reactivos:
Resoncinol, Se disuelven 50 mg de nesoncinol en 3.3.mL de deido clorhidrico cone-

centrado y se diluye La solucion con agua hasta (00 ml.

Procedimiento:
Se agregan 0.5 ml de onina a 5 ml de reactivo en un tubo de ensaye y se hierve.
La fructosa produce color nojo al cabo de /-2 minutos. La prueba es sensible a —
0./% de fructosa siempre que no haya exceso de glucosa. lna solucidn de glucosa -
at 2% producird aproximadamente el mismo colon que 0./% de fructosa al dabo de —
[/2 minute de ebullicidén. Hlabrd de usarse como control una solucidn de 0.5% de --
fructosa. Con altas concentraciones de fructosa se foxma un precipitado nojo, que
puede separaxse pon filiracidn y disolverse en etanol, con formaciin de una solu~
cidn de colox rojo vive.

Reaccion de Bial para pentosas.
Pmmtadmw:tomndadadmﬁiduco das pentosas se convierten en furfural,-
el cual xeacciona con oncinal foxmando compuestos de colon verde.

Reactivos:
Orcinol. Se disuelven 300 mg de oxcinol en (00 ml de deido clorhidrico concentram
do y se agnegan 0.25 mL de solucidn de clonuno férrico al [0, Si hay glucosa pre
sente en Lo onina, habrd de separarse antes por fenmentaciin.

Procedimiento;
Se agregan 0.5 mL de onina a 5 mt de reactivo en un Zubo de ensaye y se hiexve.
Las pentosas producen color vexde. La prueba es sensible a 0./% de pentosas. Ha—
bnd de usanse una solucidn de xilosa al 0.5%. Si hay glucounonatos producirdn el-
mismo colon si se prolonga Lo ebullicion. La {xuctose produce color nojo como con
el neactivo de Seliwanoff.
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{NTERPRETACION DE. LA CURVA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA.
bomcdzﬁadnaaﬁddaawdwbumtzmdemuﬁﬁddmmddmd&

y derivaciin de Los pacientes afectados a su médico iratante; pero, en endocrinologia,

dadcetmdabo&mdelagtmmadq@uemyminta&,mn{ﬂmdaumm

dapﬁam&wbyhm&ﬁmye&boﬂdnmgudaaiﬂdodal&pedﬂ%oimq

tigadon.

Significado de ta glucemia de ayuno.

Se trata de glucemia homeostitica, provocada por el efecto glucogenolitico propi-
dadopoalaommiéndeadmmop&mmypondﬂumgmdewcéwmdﬁadd
Mo&dglﬂngaﬁmu,laacﬁvidadpmtongdadeamhowrmpudzagnmamm
glucoge’nicadd/wigado( y/(poaiblenenie, de La masa musculax, En ciertos casos de ayuno-
prolongado, esiness o estados de hipermetabolismo (crecimiento, ejercicio, fiebre, hi—
pertiroidismo, {rnio, etc.l,debein,{abuequeednan&vdudeglucommmdmﬂiao—
Zanbién pon la actividad gluconeogénica de Los glucocorticoides adrenales (contisol).,
Glucemia de Los 30 minutos.

&mapauiéndelavdaddmidedwadéndzlawmamdagtmmanivd-
intestinal, EL hipertinoidismo, el ayuno prolongado, La desnuiricion o las dietas bajas
mgtdddoop&evimdutuﬁo,acamlaabmaﬂnydevmlaﬂwdeuum—
mado.&adandadcabmdéau/ﬂwm&obmabmdﬁipaﬁmww, en diven—
woAbdAomdemLadomdénod«mdeduodzbwgaonwpb'qim.
Glucenia de Los 60 minutos.,

Eoﬁabiimlnadetagbmiamém)mmoeobammmtaapwebudemm-
a La glucosa y expresa La etapa inicial de actividad insulinica, que comienga a promo—
vaamaamwzdaawmewwwm.uw
na Liberada en esta etapa es aguella Uanada de "almacenamiento” (preformadal contenida
en Los grdnulos de Las células beta, sumindose ademds el efecto de la insulina que cir-
cula previamente.

Glucemia de Los 90 minutos.

[lustra el aprovechamiento de La glucosa de La canga, por la Likeracidn de Los xe
siduos de insulina del almacenamiento y cantidades progresivemente crecientes de honmo-
na necién sintetizada. En La gran mayoria de Los individuos sancs, a Los 90 minutos La-
glucemia se encuenira por esta técnica en niveles muy proximos a La glucemia de ayuno.
Glucenia de Los 120, [50 g (80 minutos.

Los niveles de glucosa en estos Lapsos reflejan la etapa final de la actividad in
sutinica promovida pox La carga de glucosa y son expresion de una nueva etapa de gluce-
mia homeostdtica.
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En caso de abatinse Los niveles de estas muesinas a concentraciones inferiones a
70 mg/dL, obligan a suponen que se trata de libenacion tardin y sostenida de honmona -
(pdncreas hiponneactor) o bien, a verdadena hiperinsulinemia en casos de hipenplasia o

La fatta de abatimiento o hasta el aumento de La glucosa en este periodo tardio,
pertenecen a Los estadios de diabetes quimica o clinica que menecen atencion individual
o especializada.

Indicaciones y Limitaciones de La curva de folenancia a la glucosa.

La cwwa de tolerancia a La glucosa estd indicada en pacientes cuya glucemia os
cile entre [0 y 200 mg/dl, una hoxa después de haberse practicado Los exdmenes de de-
teccidn masiva. Este método, tiene Limitaciones en Los casos de diabetes clinica, de -
padad@wamibmtxafmiﬂdoocmedﬂoidaoamﬁnoepxnd&mme&ob}eto-
de conacer La evolucion de La diabetes.
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{NTERPRETACIUN DE LA DETERN/NACIUN DE GLUCOSA EN LIJUIDOS ORGANICUS

La conceniracion noxmal de glucosa en sangre completa, determinada pox métodos-
muy especificos, varia de 65 a 95 mg/dl. La concentracisn de glucosa es unifonme en -
La fase acuosa de plasma y eritrocitos. Como el plasma contiene aproximadamente (% -
mds agua que La sangre completa, se deduce que la cantidad total de glucosa en (00 mt
de plasma es aproximadanente {26 mayon que en (00 ml de sangre completa. EL intenvalo
nonnal de valores de glucosa en plasma (o suero) se suele dar como 75 a /05 mg/dL. Es
ta distribucidn desigual puede ilustrarse asumiendo una concentracidn de | mg de glu-
cosa por ml de La fase acuvsa en sangre como sigue:

Porcentaje mg de glucosa/dl

Muestra onalizada de agua. de muestra,
Exitrocitos 73 73
Sangre completa 83 83
Plasma 93 93

Por estos valones resulta evidente que el intervalo "momal” para glucosa en —
sangre completa variard con el hematdcrito. Por esta causa es preferible efeciuar de-
tenninaciones de glucosa en plasma o suero. Ademds, Los eritrocitos contienen compues
208 sulfihidrnilicos, glutation y exgotioneina, que actian también como substancias ne
ductoras e interfieren en procedimientos de determinacion de glucosa, a menvs que se~
eliminen estos compuestos antes del andlisis,

Estas substancias reductoras que no son glucosa, Llamadas "sacaroides” aumentan
Los valones de glucosa aparentes en (0-30 mg/dl, aproximadamente, cuando se analiza -
sangre completa por el método de Folindlu, EL intervalo nonmal xesuliante con fa in—
clusidn de sacaroides, Llega a sex de 80 a /20 mg/dL y se informa de éL como "aziicax-
en sangre”, aungue el ténmino mds apropiado seria "toial de substancias neductonas”.

A causa de la variacidn de Los valones de referencia para glucosa verdadera en-
plasna, comparado con sangre compleia, y de la relativa falia de especificidad de ciex
204 métodos de determinacisn de glucosa, ha sungido confusidn en cuanto a la interpre
tacidn de valones dados porn diferentes Labonatorios. No es inusual que un médico efec
tie determinaciones de agicar en sangre en su consuliorios por el método de FolinWu-
en sangre completa. Tanbién pudiera ser que atendiena pacientes en un hospital en don
de el Labonatonio informa de glucosa verdadera en sangre completa y en oino hospital-
en que el labonatorio informa de glucosa en suerc. Sungen mds dificultades cuando se~
intentan intexpretan cambivs consecutivos a una prueba de tolerancia a la glucosa. Si
asunimos que el sueno contiene (2% mdo de glucosa que La sangre completa y que el pro
nedio de valones de sacaroides en sangre compleia nommal es de 0 mg/dl, La relacion-
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entre Los valones seria aproximadamente la siguiente.

Glucosa verdadera (mg/dl) "Azdcan” reducton (mg/dt)
Sangre completa Suexo Sangre completa
70 & 90
100 110 (20
/50 (70 170
200 225 220
300 555) 320

Asil, pues, Los valores tomados para el suero fueron obitenidvs muliiplicando Los
valones pana glucosa verdadena en sangre completa, por ([2; los valones pana "agican”
neducton en sangne completa {ueron obienidos sumando 20 mg/dl a Los valones de gluco-
sa verdadera en sangre completa. Afonrtunadamente, la mayoria de Los métodos aplicados
a sueno dan resultados con concordancia bastante buena, pues el contenido de sacaroi-
des es bajo y nelativamenie constante; pox consiguiente, la comparacidn de nesuliadas
de difenentes Laboratorios se facilitania usando suero o plasma uniformemente para —
Las deterninaciones de glucosa.
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D/SCUS/ON SOBRE LA METODOLOG/A.

REDUCC/ON DEL CUBRE.

De Los tres mejon conocidos métodos de neduccidn del cobre, uno (Folindlu) mide
substancias neductonas totales, (Nelson-Somogyi) nemueve tales substancias pon el uso
&mwu,w,y(walwcuw&ummmm-
pox el wso de un reactivo especial de cobre. EL témmino "sacanoide" fue introducido -
poaﬂmdidpwdzdgnmmwowmwummmgﬂd&m,mﬁymauduw
que se encueniran en la sangre. Los principales sacaroides en sangre son creatining,=
deido glucowdnico, glutatién y deido dnico.

REDUCC/ON DE FERRICIANGRO.

De acuerdo a Sundexman y asoc. (15, el método det fexricianuro, como Los métom
dos de neduccidn del cobre, miden substancias neductonas totales. Pox Lo tanto, es ne
cesanio usan un filirado (como el de Somogyi) pana nemovex las substancias no especi-
{quocqldumobwmvdamdeq&cmvudadm.&avmta}addn&ododd-
Lerricianuro sobre et de neduccion del cobre es el hecho de que el ferrocianuno no es
xeoxidado ndpidamente, de tal manera que Los tubos especiales y otras precauciones no
4on necesarias.

FENOLES EN ACIDO SUFURICO CUNCENTRADO.

Se han probado algunos otros compuestos fendlicos y han sido erumerados pon ——
Alenny (19), Estos no miden sacarcides, Lo cual Les da al menos una veniaja sobre Los-
métodos de neduccidn.

0- TOLUIDIMA.

Athanait y Cabaud (23) usaxon 2-aminofenol en deido acético glacial en una modi
Licacidn a un método de Timell y col. (24). EL neactivo ena inestable y subsecuente—
nente nesulid sen cancindgeno. Hultman (25) fue el primero en usar o-toluidina paxa -
La estimacin de aldosas y cetosas. Dubowshi desanrnolld un procedimiento para la de—
terminacidn de glucosa sangulnea basado en una sugestion pensonal de Forsells EL no -
hipu,tumdadwddmxpwiadz#uwm.mbowﬂmwddmpmdcabwg
cidn, a 480 y 60 nm, con adherencia a la Ley de Beer ambos picos, pero con gran sen-
sibitidad a 630 nm. Hyvarinen y Nikkila encontraron que la adicidn de tiourea casi —
eliminaba la Ltectuxa del "blanco” y causaba la desaparicidn del pico de absoncisn a -
480 rm.

La neaccidn de La o-toluidina es selectiva y en sangre es especifica para la =
glucosa, Su retiro de la prdctica, son La inestabitidad del reactivo (aun con la adi~
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-cidn de tiounea su estabilidad es Limitada a cenca de dos-meses), y La falta de Linea
Lidad del color.

En (963, Stnoes y Zondag (26) usanon fenithidracina en deido acético glacial, in
dicando gue la o-toluidina daba resultados bajos; en 1967, Gros y Smeken (27) La subs
Lituyeron con anilina, reclamando gran estabilidad pana su reactive. Enconinaron un —
pico de absoncidn a 378 nm y la utilizanon.

GLUCUSA QX/DASA. :

Niddteton y Griffiths (3] {ueron entre Los primexos que publicaron un métode de
glucosa oxidasa para uso en el Laboratorio clinico. Utilizaxon el sistema engimdtico -
doble con o-tolidinaccomo acepion de oxigeno, y encontranon gue el rango noxmal ( en -
ayunas) exa de 50-90 mg/dt. Maxks (%0} enconird los mismos Limites nonmales. Los si—
guientes rangos noxmales en ayunas fueron encontrados pon otros investigadones:

Kingsley y Getchett (4}, 63-85 my/dL, Robin y Saifer (42) (con un sistema auto-
matigado) 70-/05 mg/dt, Tammes y Mordschow (37) 49-96 mg/dt.

Adams y colab, (43) en un estudio de La especificidad de La glucosa oxidasa pre-
sentaron datos demostrando que La velocidad de oxidacion de La glucosa es Limitada pox
La cantidad de glucosa presente, y que aungue algo de La fomma alfa es convertida en -
beta, La mutaxxotacidn completa nunca es alcangada.

Et probtema de La mutamrotacion, sin’embango, panece sen mds tedrico que actual,

Otra interferencia mis Lejana con el sistema proviene de substancias presentes -
en la sangre, las cuales compiten con el aceptox (cromogénico o yoduxo de potasio) pa-
xa el oxigeno formado. Enire Las principales estin el deido asconbico, deido dnico, —
glutation y bilimwubina,
nas con el sistema hidrdxido de baxio de Somogyi es el medio mis satisfactonio de xemo
ver substancias que intenfieren que wn filinado de deido tingstico. Maxtinech (44) es
fablece que el procedimiento de Somogyi remueve dcido tnico, creatinina, hemoglobina,-
bitinwbina, deido asconbico y catecolaminas. Montey y colab. (45) establecen que La -
precipitacién de Somogyi nemueven glutatidn y deido ascinbico.

Fates y colab, (%6) dicen que el glutation esti presente en Los liltnados de dci
do tingstico de sangre iotal, pexo que en la detexminacidn de glucosa en suexo o plas-
ma tales filtrados pueden ser admisibles debido a que el glutatiin xeside casi total—
mente en Los eritrocitos. Wetch y Danielson (47] demostraron que el onden en el cual -
Los neactivos precipitantes fuexon afadidos en el sistema de Somogyi tuviexon un efec-
2o significante en Los valoxes obtenidos.
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Sin embango, el sistema de precipitacidn de proteinas no nemoverd completamente
todas Las substancias que intenfienen. Uiros medios de eliminarlas incluyen nesinas -
de intencanbio idnico (pana oninal (48), dialisis (para procedinientos automdticos) -
(89) y previa incubgciin con yodo (31,

Con Lo dicho antenionmente, pareceria que un método completamente satisfactonio
para La utilizacidn de glucosa oxidasa en La detenminacidn de glucosa sanguinea toda~
via no se ha encontrado.

AC/DO DINITROSALIC/LICO.

Et DNSA fue usado primero por Sumnex (50) paxa prueba de apicar en oxina de dia
béticos. Eata fue subsecuentemente refinada y modificada para uso en la estimacisn de
agican sanguineo pox Leech y Woodford (511, Sumner y Sislex (52), Lee (531, Nohun y -
Cook (54) y Luchainger y Cornesky (551,

Bajo Las condiciones desaxrolladas pox Los primexos ires autores de Los awriba~
mencionados, el colon fue maxcadamente no-tineal bajo 70 mg/dL.

Mohun y Cook corrigieron esto por adicidn de glucosa al reactivo en onden, para
mantenex La conceniracidn de glucosa en la megcla final en el minimo Reguerido para -
Lineatidad,

Mamose y colab. (56) substituyexon el DNSA por deido dinitrofidlico, neclamando
gran sensibilidad,

CLORURO DE TRIFENIL TETRAZIL/O,

Esta xeaccidn fue prlmero usada como prueba para agicanes reductones (57),

Mattson y Jensen (58] La adaptaron para La determinacidn cuaniiiativa de apicar
sanguineo, disolviendo el fonmazan en piridina écida. La reaccidn fue Llevada a cabo-
a 25°CE/, siendo muy sensible para desprecion cambios en Lo temperatuxa.

DETERMI NACION AUTORAT | ZADA DE GLUCOSA.
(Bétodo de Hlutiman, adaptado al autoanalizador por Frings y colab., modificado).

La intensidad del colon producida por una cantidad dada de glucosa es una fun—
cidn de La composicidn del reactivo (diferentes Lotes de o-toluidina pueden producir-
reactivos mds o menos sensibles), el tiempo de Los reactivos (reactivos viejoo dan mg
nos coloxl, y el tiempo de calentamiento y tempenatura. Esto es impontanie, se reco—
mienda un tiempo de [0 minutos y una temperatuna de /00° C,

Substancias que intenfienen: La hemoglobina axiba de 350 mg/dl y La bilinwubi~
na aariba de 20 mg/dl no intexlieren en el método directo (asin desproteinigaciinl.

Grandes concentracivnes de hemoglobina dan por resultado enroxes positivos y bl
Livwbina exnores negativos. Ambas fuentes de intexferencia son eliminadas pox despro
teinizacidn con deido tingstico.
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Detaamifodmpamtaddmhaci&dcp&mumt@wﬁduaﬂgﬁdcum&doo
en este irabajo, el de mayon uso actualmente es el de la o-toluidina. Debido a su —
a&aupealﬁddai,uhp&dddyap&m&'ﬁddamdndum&bﬁpddm

Pmtpquetamcdénmeddbudam&apmp&dnduaducbmdzlng&»
cosa, wtampocoawuutoogueocww:ﬁdob’ﬂmm&mcdommlao—tg
uidina para producin substancias absonbenies de Lo Longitud de onda usada para me—
dir el compuesto colorido formado con la glucosa.

Enu&méfodataga&dom,maaymmm&gmdatadauyx&amm{um_
mmwududempwéommuﬁnmmwwdemmtummapm-
ma en cantidades significanies.

Cmidmdpumowledz,{adnmmmm:wcepﬁ&wdddetun&odpom_
Fimdticos a inhibidones, costo de los reactivos, estabilidad de Los reactivos, tiem-
my{adudaddeejew&,duétadodctawtolwﬂbummautmﬁ;daomw
es el de eleccidn en el Labonatorio de quinica clinica de muitina,
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Debido a que Los glilcidos son de gran impontancia clinica, es necesario estim
dimwudabo&hw,ﬁdotagiaya&awbnupamddzdmwumdcpadmwm_
2os o

£t de mayon impontancia es La dicbetes mellitus, ya que es una afeccidn que —
ocuwe casi en el 25% de La poblacidn mundial, ademds de sex un padecimiento exdnico
dncunable, altamente incapacitande, de control privado o institucional cost0808, es~
necesario buscan y establecer métodos analiticos rdpidos, fdciles y precisos, paxa -
su deteccidn y tratamiento consecutivo.

Awubumteexutminﬂnidddzmétodupamladdawhadéndegtwa, esm
ioamopmumlauwndcnivdudeﬂwummmmmddo,-
pmmm{‘wnmwbulaovméadmaduimduddapwvecﬁaumipawala-
glucosa, consecutivas a la ingesta de alimentos, a una carga onal o endovenosa de —
glucaoaommmu&adodzlmmmlmhmwdéﬁmademdadéndzlag&mﬁa
durante el ayuno.

Paxa conocer estos fendmenos es necesario hacer muesireos sucesivos, en Lapsos
puddmhadaaybqbwndtc&anuupecéﬁm.&boetcmmﬁmm&tamaéad@

2olerancia a La glucosa.
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