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El impor::ante papel fisiológico de los hidratos 
de carbono, se debe a su propiedad de servir como 
fuente de energía para el organismo animal. Todas 
las reaccione; productoras de energía en las células 
an imales derivan , en efecto, de manera más o mmos 
directa de los h idratos de carbono, o mejor de su 
desintegración; tanto si ésta se verifica por un me­
canismo anaeróbico (glicolisis), como si lo hace por 
la vía de la oxidación. 

Así como las proteínas y la.; grasas además de 
poder servir como fuentes de energía, tienen otras 
propiedades, cuales son su participación en la cons­
titución de las estructuras orgánicas y el caracterís­
tico papd de reserva de las egundas; los hidratos de 
carbono por el contrario, actúan en los organismos 
superiores casi exclusivamente como productores de 
energía, siendo muy limitada la capacidad del org<l­
nismo animal para mantener reservas adecuadas de 
estos principios inmediatos. En consonancia con este 
papel fisie lógico, gozan los hidratos de carbono de 
la propiedad de ser los únicos principios inmediatos 
directamente utilizables por 'los tejidos ｰ ｾ ｲｩｦ￩ｲｩ｣ｯｳ＠

del organismo de los animale; superiores. Mientras 
la.c; proteínas y las grasas necesitan sufrir en el hí­
gado una serie de transformaciones previas, antes de 
convertirs! en substancias aprovechables por los te­
jidos periféricos, los hidratos de carbono pueden ser 
utilizad os directamente por éstos tal como llegan 
del aparato dig:stivo. Nada expresa tan claramente 
estas características fisiológicas de los hidrato ; de 
carbono como una frase de L UNDSGAARD ( 1 9 4 1) en 
la que se definen estos principios inmediatos como 
"los únicos alimentos de la economía metabó1ica 
del organismo animal, que puzden ser consumidos 
en crudo" , los demá.; necesitan como afirma el in-
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vestigador danés "una condimentación conveniente 
en la cocina hepática, antes de ser consumidos". 

Los hidratos de carbono merecen por tan1 o muy 
justificadamente el título de combustibles de la vida 
que les dió MACLEOD (1928) en su clásica y fa­
mosa monografía. · 

En condiciones normales el organi. mo anima : 
consume de manera continuada material bidrocarbo­
nado de cuya utilización deriva en úl timo resultado 
la energía necesaria para el mantenimienr-o de las 
funciones orgánicas. Las necesidades hidrocarbona­
das del organismo aumentan de modo considerable 
en algunas circunstancias, por ･ ｪ ｾ ｭｰｬｯＬ＠ durante el 
ejercicio muscular. En e tas condiciones, la energía 
necesaria para mantener el trabajo mecánico del or­
ganismo se deriva en su parte más importante ､ ｾ＠

la oxidación del material hidrocarbonado, según 
muestran nuestros ad uales conocimientos. El cora­
zón, el riñón y otras vísceras consumen continua­
men te hidratos de carbono, pero sobre todo e.; espe­
cialmen te digno de mención el caso de los centros 
nerviosos, que parecen incapaces de utilizar todo otro 
combustible metabólico que no sea los hidratos de 
carbono. 

La utilización continuada de material hidrocar­
bonado en el organismo animal exige la existencia 
en el mismo de un delicado mecanismo regulador, 
encargado de ir cediendo a la sangre en forma ､ｾ＠
glicosa el material hiorocarbonado que va siendo 
utilizado por los tej idos periféricos, asegurando con 
ello el mantenimiento de una concentración glicémi­
ca constante y por 1ranto la normalidad del aporte 
hidrocarbonado a la p 2riferia. Las bien conocidas 
investigaciones de MANN y MAGATH ( 1923 ) y las 
más recientes de SOSKIN (1 941) han demostrado 
que el papel central en este mecanismo regulador, 
corersponde al hígado. En efecto, el animal hepatec­
tomizado muestra una caída continua del nivel gli­
cémico, que constituy2 una clara expresión del con­
sumo de glicosa por los tejidos extrahcpáticos. El 
funcionamiento de la homeostasis hepática requiere 
a su wz la acumulación en esta víscera de una cierta 
reserva hidrocarbonada en forma de glicógeno. La 
reserva hidrocarbonada del organismo. según ya ｳ ｾ＠
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ñalamos y a diferencia de lo que ocurre con IJs gra 
sas, cs. sin embargo. muy esca a para sufragar el 
consumo en condiciones extremas y por ello la re­
gulación glicémica fracasaría si el hígado no pos2ye­
ra además la posibilidad de producir hídrocarbona 
dos u otros combustibles, a expensas de los demás 
princtpios inmediatos. El mecani mo productor de 
hidratos de carbono a partir de los otros principios 
inmediatos se denomina como es bien sabido con el 
nombre d.: gliconeogénesis. 

El conocimiento de los mecanismos fisiológicos 
que aseguran la con tancia del nivel glicémico y su 
regulación hormonal y nerviosa. ｣ｯｮｳｴｩｾｵｹｾ＠ sola 
ｭｾｮｴ｣＠ una part.: de la fisiología del metabolismo d·? 
les hidr:ttos de carbono. Para conoccr por completo 
dicha cuestión es preciso entrar en el estudio de los 
ｭｾ｣｡ｮｩｳｲｲＮｯｳ＠ químicos que participan en d proceso 
de utilivción de ｾﾷｳｴｯ＠ principios inm('diatos. El pro 
ce o íntimo de la utilización de los glícidcs por les 
tejidos ,,nimales, comprende toda una serie de reac 
cioncs químicas cuya caracterís ica es. la de ir trans­
form:tndo las moléculas hidrocarbonadas en otras 
más ｾｱｵ｣￱｡＠ ·. al mismo tiempo que se va libcrar{_do 
cscalonadamente la energía acumulada en aquéllas 
De este modo. llegamos a los productos finales del 
metabolismo g:ícido. que son como es bien sabido. 
el anhídrido carbónico y el agua. 

Sin entrar de momento en detalles y atendiendo 
solammte al resultado final podemos considerar que 
la oxidación de los glícido se verifica según la sim­
ple ｲｾ｡｣｣ｩ￳ｮ＠ siguien :e: 

ｃＮｈｾ｟ｏＬＬ＠ + 602 = Ｖｃｏ ｾ＠ -!.... Ｖｈｾｏ＠

en esta reacción por cada seis mol. dz oxígeno con­
sumid os aparecen seis mol. de carbónico, lo que 
quÍl?r: drcir que el cociente respiratorio tiene un va­
lor igua l a la unidad. En la reacción se liberan teó­
rical"lente alrededor de 7 5o calorías que correspon­
den a unas cinco por cada litro de oxígeno consu ­
mido. Esta reacción que comentamos no represmta. 
como acabamo; de decir, más que la totalidad del 
proceso de una manera global; pero en realidad. lo 
que desde el punto de viSJ a fisiológico incresa ｭ￡ｾ＠
a nuestra exposición es el conocimiento de las etapas 
intr:>rmedias que atraviesa la molécu'la hidrocarbona­
da en su degradación. Por otra parte, ｴ･ｮ ｩ ｾ ｮ､ｯ＠ en 
cuenta los actuales conocimientos ·obre el mecanís­
mo de las oxidaciones biológicas. debe advertir<e 
que el oxígeno gastado en la anterior reacción no 
va a emplearse en realidad para formar ｣ｯｾＮ＠ sino 
que actúa como aceptor de H. No existe por tanto 
en realidad una relación gené:ica entre '.'l carbónico 
desprendido y el oxígt'no consumido. La etaoa final 
de carbónico y agua la alcanza la molécula hidro­
carbonada después de sufrir una cant idad conside­
rable de tran formaciones , cuyo mecanismo cons . 
tituyr la ｾｳ･ｮ｣ｩ｡＠ íntima de la respiración celular. El 
e,g ado actual del conocimiento del metabolismo in 
t12rmediario de los glícidos y más exactamente, el dz 
aquellos aspectos del mismo que nos interesa tratat 
aquí. ｳｾ＠ deriva principalmente de los estudios reali 
zados en la musculatura. Los datos más importantes 
aczrca d(! las etapas que atraviesa 'a degradación de 
los g1ícidos en el organismo anim<>l proceden, en 
efecto. de los estudios sobre el ｭ ｾ ｴ｡｢ｯｬｩｳｭｯ＠ muscu-

lar. 1\1ás recientemente un nuevo aspec:o del meta­
bolismo intermediario de los hidratos de carbono 
han ido rev:.-:ados por los estudios acerca de) com. 
portamiento de dicho metabolismo en el ｳｩｾ＠ ema ner­
vioso de los animales en avitaminosis B . Por ello 
antt>S de entrar de lleno en ·el estudio ､ ｾ＠ los prob'e­
mas que han de ocupar nu;:s ra atención. desramo-; 
exponer un breve resumcn ､ｾ＠ la si tuación ac•ual de 
nue tros conocimientos acerca de la degradación ､ｾ＠
los glícidos ｾ｟•ｮ＠ el músculo. y en el sts --ma ｮｾｮﾷｴｯｳｯ＠

de los animales ｾｮ＠ ｡ｶｩｴ｡ｭｩｮｯｳｩｾ＠ B, en cuanto pueda 
ｾｲｙￍｲ＠ de bas..- para ac:ar.1r los aspectos del metabo­
lismo hidro.:.ubonado que nos ｭｴｾｲ･＠ an poner ､ｾ＠

mJnifi:sto. 

LOS ｴＺｓｔｬｄｉｏｾ＠ DEL .\tETMmLIS.\10 ｾＡｕｓｃｕｉ＠ ,\R 

Los ｾＮｳｴｵ､ｴｯｳ＠ del metabolismo muscular y d:? los 
:cjtdos tumorales (.\1FYrRHOI . \VARBURC,) h:tn d? 

mostrado que la degradación de los hidrJtos de car· 
heno se wrifica por dos grupos principak de reac­
ciones, a.:róbtcas y anacróbtcas. Aunque l'l conocí­
miento del ｰｚｾｰ､＠ de la fcrmcn ación como fuente d,· 
cnngía y sus relaCiones con 1.1 respiración . data yJ 
de los trabajos memorabks de PASTI-UR . la :tpltca 
ción al metabol ismo de los teJidos :tnima\:s corr:.'. 
ponde sobre todo a los trabajos ､ ｾ＠ los mencionado\ 
autores alemanes La muscula• ura y los :ejido, tu­
morales. entre otros, poseen la propi,'dad de producir 
energía anaaóbicamenl -c. por d gradación de lo• hi­
dratos de carbono sin intervención del oxígeno r 
liberando ácido láctico a expensas d · glicógeno cxis 
tente en dichos tejidos. Este proceso se ha denomi­
nado como es bien sabido glicolisis anaeróbica. Una 
parte de la substancia formada d•urante la glicolisis. 
oxidá ndos2 después en la fase aeróbica suministra la 
energía necesaria para asegurar la resíntesis del glíci­
do inicial, que de este modo ólo se gasta en uña 
parte correspondiente a la cantidad del producto ､ｾ＠
la glicol isis que ha experimen tado la oxidación. La 
relación entre el consumo de oxígeno y la desapari­
ción del producto de la degradación anaeróbica del 
hidra to de ca rbono, así como el aspecto energético 
de la reacción ha sido estudiado principalmente por 
MEYERHOF en la muscul<tltlra. La actividad anae· 
róbica en este tejido se acompaña de la desaparición 
de una cierta ca ntidad de gltcógeno con formación 
de una cantidad de ácido láctico y liberación de ｾ ｮ･ｲ＠
gía. En la fase aeróbica una parte del láctico forma­
do ·e oxida mientras el resto va a resintetizar una 
parte del glicógeno desaparecido, a ･ｸｰｾ ｮｳ｡ｳ＠ de la 
energía liberada en la ox idación. El cocien te ácido 
láctico desaparecido, ácido '.áctico oxidado o ｣ｯ｣ｩ･ｮｾ･＠
de MEYERHOF. alcanza un valor que oscila entre 
trzs y ｾＢ＾ｩｳＬ＠ lo qu·z quiere decir, que según las cir­
cunstancias se oxida 12ntre un ｴ ｾ ｲ｣ｩｯ＠ y sexto del ácido 
láctico formado, suministrando esta oxidación la 
tnergía necesaria para .la r?síntesis de los dos tercios 
o cinco sextos restantes. 

El estudio de la d?gradación de los hidratos de 
orbono <n la musculatura ｨ ｾ｢￭｡＠ alcanzado un pro 
greso considerable hacia T 9 3 o. En esta énoca se ad­
mitía firmemente que la degradación anaeróbica del 
¡.rlicógen:) ､ｾｳ･ｭ｢ｯ｣｡｢｡＠ en Ａｾ＠ formación de ácido lác-
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tico, ､ｾｳｰｵ￩ｳ＠ de atravesar una serie de etapa· enrre 
ｬ｡Ｎｾ＠ que figuraban como más importantes las de for­
mación de ésteres hexosofosfóricos. El ba:ance quími­
co realizado por MEYERHOF en la musculatura, su­
ministró resultado concordantes con los estudios 
m;otérmtcos de HILL, lo que vino a suministrar un 
apoyo imponan te en favor del papzl del ácido lác­
•ico ｾｮ＠ d metabolismo muscular. El desarrollo de 
1,1 investigJción y el descubrimiento de la participa 
ción de nuevas substancias en los cambios químicos 
que acompañan a la actividad muscular y en cuyo 
c., tudio no podemos dct._nernos. vinieron a llamar 
L1 atención acerca del papel ､ｾ＠ otros intermediarios 
('11 el procso de degradación muscular de los hidra­
tes de carbono. 

En 1 9 3 3 aparece el ; raba jo fundamcn:al de ｅｾｉｂ ﾷ＠

DEN. DruTICKE y KRAPT en el que por primera 
\'CZ S' demuestra de modo definitivo el importante 
papel del ácido pirúvico como precursor de: ácido 
láctico l.'n la glicolisis muscuhr. El esq uema pro­
pUlsto por los autore> alemanes para explicar el m' 
c,1 n1<mo de la glicolisis ha sido confirmado y alll 
pliado posteriormente por otros autores. Poco des­
pués d2 publicado el trabajo a que nos referimos, 
rvt.r YFRHOr y MCEACHERN demostraron la acu­
mulación d. ácido pirúvico en los ex:racros muscu­
ｌｮｾｚｳ＠ incubado: con glicógeno o difosfato de hexosa 
y añadidos de sulfito, demostrando además. que el 
p irú\·ico formado es realmente un intermediario y 
no un producto de ､ｾｳｨｩ､ｲｯｧ･ｮ｡｣ｩ￳ｮ＠ del ácido láctico. 

Las demás r.:acciones han sido demostradas y su 
mecanismo cuidadosamente estudiado aceptándo e 
hoy en líneas generales el esquema de EMBDEN con 
ligzras variantes. En el esquema de la gtlicolisis re­
cíen] ementc propuesto por MEYERHOF se hace notar 
la reacción dd ácido fosfopirúvico con la hexosa o 
el monofosfato de hexosa para formar difo fato de 
hexosa: reacción que explica la acumulación de un 
mol. ､ｾ＠ difosfato de hexosa que se observa durante 
h gl icoliiís en los extractos musculares. 

estos datos son del mayor interés para el conoci­
miento exacto del metabolismo muscular nos alejan 
de nuestro objetivo primordial que no es otro, que 
ｰｯｮｾｲ＠ de relie\l' la par icipación de algunos interme­
diarios en el proceso de utilización del material hi­
drocarbonado. 

En el breve resumen que acabamos de hacer puede 
observar e el ｩｭｰｯｾ｡ｮｴ･＠ papd ｱｵｾ＠ al ácido pirúvico 
ccrrcspondc como precursor d.'! láctico en la glicoli 
sis muscular. El ácido pirúvico, por otra parte, pue­
de presentarse también como un oroducto de oxi­
dación del ácido láctico ｾｲ｡｣ｩ＠ 1s a 1; acción de la lác 
tico-dcshidrogcnasa: fcrmcnl o cuva presencia ha sido 
demos· rada en ､ｩｶ｣ｲｾｯｳ＠ tejidos. Dicha oxidación s·: 
V..'rífica según la reacción 

CH. Cl-IOH. COOH - ｾ＠ CH,. CO. COOH ..t... H! 

El mecanismo de esta reacción y la participación en 
la mi ma de ciertos coenzimas han sido bien estudia 
dos. Por lo ｱｵｾ＠ a nosotros interesa queremos seña 
lar tan sólo que la existencia de esta reacción enseña 
que el pirúvico es ｳｵｳ｣｣ｰｴｩ｢ｬｾ＠ de actuJr también como 
intermediario en la oxidación de ·los produc/'os de la 
glicolisis anaeróbica, lo qu2 quiere decir que esta 
ubstancia participa tanto en la degradación anacró­
bica ､ﾷｾ＠ los glicidos, como en la oxidación de los 
mismos. 

EL ｍｅｔａｂｏｌｉｓｾｩｏ＠ HIDROCARBONADO EN LA 

AVITAMINOSIS B 1 

1\1uchcs de nuestros actuales conocimientos acerca 
del metabolismo intermediario de los hidratos ·de 
carbono se han adquirido estudiando las al lzraciones 
producidas en el mi mo en los anima:'es que ｰ｡､･ｾｮ＠
un cuadro de avitaminosis B . Por esta razón que­
remos exponer en es te lugar, aunque sea muy ｢ｲｾﾭ
vementc, el desarrollo de nu:stros conocim ientos so­
bre la cuestión. 

Desde la id:mtificación de la vitamina 5 1 o factor 

Tul>la f . ESQL'l \lA DE LA GLICOLISIS MUSCULAR, SEGÚl'\ EMBDEN 

termolábil del complejo vitamínico B. 
se puso de manifiesto la estrecha rela­
ción entre la ［Ｚｾ｣ｴ ｩｶｩ､｡､＠ fisiológica de 

Difosfato de hexosa 

""" 

esta vitamina y ｾﾡ＠ metabolismo hidro 
carbonado y fué FUNK uno de los pri­
meros en llamar la atención obre estas 

ｾ＠ -" relaciones. Observaciones de SURE y 
ｾａ＠ e. gliceroaldchido fosfúrico ___ A_c. dioxiaccton fosfórico SMITH en I 929 demostraron que las 

+ H
2
0 ratas jóvenes con polineuritis experi 

------- mmtal poseen una cantidad de glicó-
,\c. fosfoglicérico + Ac. gliccrofosfórico geno hepático inferior a la que se ob-

y 
Ac. fosfopirÚ\'ico 

y 
.\c. pinh·ico t- P04 H3 -------------

Ac. láctico Ac. gliceroaldch•dofosfórico 

No es nuestro propósito discutir en e te lugar e: 

importante papel del ácido pirúvico en la glicolisis. 
n i tampoco describir las reacciones que se verifican 
duran e dicho procso ni las propiedades de los s is 
temas enzimático' que las catalizan. Aunque todos 

[Crva en las ratas normales de su misma 
edad. PUGLIESE en la misma épo­
ca (1928-29) ob ervó también una 
disminución del glicóg.:no hepático y 
muscular, así como una elevación de la 
lactacidcmia. BICKEL y COLLAZO en .'l 
año 1930 demos:raron que la inyección 
de vitamina B favorece la fijación del 
glicóg.'no hepático cuando ｳｾ＠ adminis­

tra simultáneamente glicosa. 
ｏ｢ｳｾｲｶ｡｣ｩｯｮ･ｳ＠ ｳｾｭ･ｪ｡ｮｴ･ｳ＠ f ucron realizada· en la 

especie humana por HAYASAK'\ y otros au tor2s ja 
pone ses (ro 1 o) , demostrando que la ｲｾﾷ￭ｮｴＮ＠ ｾｩｳ＠ ､ｾｬ＠

ácido láctico inyectado se vo.'rifica más lentamznte 
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l'n los sujetos beribérico, que en los n01 males. 
El papel de la vitamina B1 en el metabolismo ht 

drocarbonado comenzó a aclararse cuando GAVRI 
LESCU y PETERS demostraron en 1931, que el teji­
do cerebral del pichón beribérico en presencia de gli 
cosa mostraba una disminución marcada del consu­
mo de oxígeno. Este hallazgo y los posteriores de 
KINNERSLEY y PETERS vinieron a d..!mostrar la 
existencia de una evidente alteración del metabolismo 
hidrocarbonado en lo ; centros nerviosos de los ani­
males beribéricos. Los mismos autores pudieron de­
mostrar el ｲｾｴ｡｢ｬ･｣ｩｭｩ･ｮｴｯ＠ de la respiración del teji ­
do cerebral beribérico incubado en presencia de ácido 
láctico, cuando se añade vitamina B1 (efecto catatoru ­
línico). En opinión de los investigadores ingleses el 
papel de la vitamina B 1 debe considerarse relacionado 
con el istema de la lácticooxidasa del cerebro de pi· 
chón. La cuestión experimentó un cambio sensacio­
nal cuando MEIKLEJOHN descubrió en 1933, que 
la adición de vitamina B1 a la suspensión de tejido 
cerebral en solución de ácido láctico, si bien produce 
un aumento de la respiración, no aumenta la velo­
cidad de desaparición del ácido láctico. 

Por otra parle, BOYLAND, pudo demostrar que 
la vitamina B 1 no actuaba como coenzima de la 
lácticodeshidrogenasa. La atención de los investiga­
dores se :eparó entonces del ácido láctico para con­
centrarse sobre el ácido pirúvico, cuyo papel en el 
metabolismo hidrocarbonado poco conocido hasta 
entonces, comenzaba a ponerse de ｭ｡ｮｩｦｩｾｳｴｯ Ｎ＠ Tras 
algunas dificultades, pudo demostrarse por PETERS y 
SINCLAIR en 1933. la acumulación de ácido pirúvico 
en el cerebro del oichón avitaminósico. Al mismo 
tiempo, pudieron -demostrar los autores ingle:es la 
participación del ácido pirofosfórico en el mecanis­
mo de acción de la vitamina B1 . Esta vitamina se 
mostró, en efed:o, capaz de rebajar, en ciertas condi­
ciones, la cifra de ácido pirúvico en el cerebro beri­
bérico, lo que condujo a admitir que la función de 
la misma consiste en activar la degradación dd ácido 
pirúvico, probablemente por un proceso de natura­
leza fermentativa. 

Investigaciones de distintos autore; vinieron a 
confirmar la existencia de una elevaci6n de las cifra 
de ácido pirúvico en la sangre y los humores de los 
?.n imales y sujetos humanos afectados de avitamino­
sis B1 • El papel de e-ta vitamina en el metabolismo 
del ácido pirúvico quedó con ello sólidamente esta­
blecido, viqiendo a obtenerse así una explicación dr 
los trastornos del metabolismo hidrocarbonado ob­
servados en d icha avitaminosis. 

El mecanismo de acción de 'la vitamina B 1 en el 
metabolismo del ácido pirúvico tardó no ｯ｢ｳｴ｡ｮｴｾ＠
en ser dilucidado. La solución del problema ·e halló 
al estudiar las relaciones entre la vitamina B 1 y la 
co-carboxilasa; es decir el cofermento de la carboxi­
lasa, enzima existente en la 'levadura de cerveza que 
tiene por misión ad ivar la transformación de ácido 
pirúvico en acetaaldehído, según la reacción: 

CH3. CO. COOH Ｍｾ＠ CH::· CHO + C02 

Fué el autor finlandés SIMOLA el primero en ob­
servar una relación entre la co-carboxilasa y la vita­
mina B 1 • al demostrar en 1932 , qu2 las ratas en ca 
rencia experimental d.z dicha vitamina, po eían un 

menor contenido de carboxilasa l.!n sus órganos qu, 
los animales ｮｯｾｭｾｬ･ｳＮ＠ En 1937, ｾＰＱＭｉｾｎｎ＠ y 
SCHUSTER, constgureron un .wance <lefintttvo al 
identificar la co-carboxilasa de la levadura como un 
és er difosfórico de la tiamina o vitamina B1 ; consi­
guiendo además sintetizar la co-carboxilasa a partir 
de _us ｣ｯｭｰｯｮ･ｮｴｾｳＬ＠ tanto por vía química como 
P?r vía ･ＮｮｺｾｭＮ￡ｴｩ｣｡Ｎ＠ La prueba ､･ｾｮｩｴｩｶ｡＠ de la, a\t1. 

vtdad fistologtca de la co-carboxtlasa no fue, sin 
l!mbargo, obtenida hasta 1939 en cuyo año BANGA 
ÜCHOA y PETERS consiguieron demostrar que en 
cieti:as condiciones la co-carbox!lasa es más eficaz 
que la vitamina B1 , como estimulante de la oxi 
dación del piruvato en el cerebro de pichón. Al mJS 
mo tiempo demostraron también estos autores que 
el efecto obtenido en ciertas ctrcunstancias por la 
adición de vitamina B1 , se debe a la transformación 
previa de ésta en co-carboxilasa. La hipótesis de ｱｵｾ＠
la forma activa de la vitamina B1 en los tejidos ani­
males es la co-carboxilasa quedó con esto demostrada 

El mecanismo químico de la reacción cal alizáda 
por la co-carboxilasa o lo que es lo mismo, el meca 
ni mo de acción de la vitamina B1 sobre la desapa 
rición del pirúYico en los tejidos animales. es aún 
objeto de discusión y de él nos ocuparemos en deta­
lle dentro de un momento al tratar más de cerca d 
metabolismo del ár.ido pirúvico. 

EL PAPEL DEL ACIOO PIRÚV!CO 

El estudio de la glicolisis muscular y el ､ｾ＠ la J 

ción de 1a vitamina B1 en el metabolismo htdrocar 
bonado que acabamos de reseñar rápidamenl.e, indi 
ca n con gran claridad el papel importante que al 
ácido pirúvico corresponde como intermediario en 
dicho metaboli mo. Este cetoácido ocupa, en efecto. 
una posición única entre los intermediarios del me­
tabolismo celular, no sólo aparece entre los produc­
tos de degradación de tlos glícidos sino que es capaz 
de parcicipar en otras reacciones como las de trans 
aminación y formación de cuerpos cetónicos y aún 
otras que ·e verifican no sólo en el organismo animal 
sino también en los vegetales e incluso en los micro­
organismos. El ácido pirúvico está especialmente do­
tado para desempeñar este papel central, en virtud 
de su enorme capacidad de reacción, cuando es debi­
damente activado con los correspondienl"es si temas 
enzimáticos. Como ejemplo de la gran variedad d! 

reacciones biológicas en que el ácido pirúvico es ca­
paz de participar, representamos a continuación un 
cuadro tomado de STERN en el que se reúnen una se­
rie de ellas. (Tabla II.) 

Como ｰｵ･､ｾ＠ verse en el cuadro de la página si­
guiente la cantidad' de reacciones biológicas en que el 
ácido pirúvico participa es considerable y el progreso 
más importante realizado en el conocimiento dz la ; 
mismas consiste sin duda, como afirma STERN, en ha­
ber podido reduci:: todas ellas a un común denomina­
dor. La decarboxilación anaeróbica con formación de 
acetaa'dehído la decarboxilación oxidativa con for­
mación ､ﾷｾ＠ ácido ｡｣￩ｾｩ｣ｯ＠ y la dismutación a ácidos lác 
tico y acético con producción de C02 , son todas 
reacciones en las que ell pirofosfato de tiamina fun· 
ciona como coenzima. Ésta e; probablemente la ｭ￡ ｾ＠
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Tahla /l.- REACCIONES BIOLÓGICAS EN LAS QUE PARTICIPA EL ÁCIDO PIRÚVICO 

RE ,\ C C I Ó N 

P1rúvico ｾ＠ acetaldehido + CO . . 
Pirúvico + 2,5 0 2 ｾ＠ 3 C02 + H20. 

Material 

Le,·adura 
Ceretro 

ｃｯｮ､ｩｲｩｯｮ｣ｾ＠

.\eróbica y anaeróhica 
Aeróbica 

Autor 

NEUBÉRG 

Pirú,·ico + 0,5 02 ｾ＠ acético+ C02 . . . 
:J pirúvico + H20 ｾｬ￡｣ｴｩ｣ｯＫ＠ acético+ C02 • 

Pirúvico + 2H ｾｬ ￡｣ｴｩ｣ｯ＠ . 
Pirúvico + oxalacét ico ｾ＠ cítrico 
:.! ? irúvico ｾ＠ acético+ fórmico . . . . . 
:2 pirúvico + g lutám ico ｾ＠ alanina +ácido alfa-

Cerebro y gonococo 
Cerebro y gonococo 
Músculo y tumores 
Músculo 
Estreptococo 

Aeróbica 
Anaeróbica y aeróbica 
Anaeróbica y aeróbica 
Anaeróbica 
Anaeróbica 

PETERS y [ ONG 

PETERS y BARRON 

Kuss v Lo% 
MEYERHOF y W ARBURG 

KREBS 

BARRON 

cetcglu tárico . . . . . . . . . . Músculo 
:! pirúvico ｾ＠ succínico ｾ＠ fumárico ｾ＠ má- ! 

Anaeróbica BRAUNSTEIN 

lico ｾ＠ oxalacético ｾ＠ pirúvico + C02 • · 1 Riñón 
Pirúvico + H20 2 ｾ｡｣ ￩ｴ ｩ｣ｯ Ｋ＠ C02 + H20 . . Neumococo 

Aeróbica 
Aeróbica 
Aeróbica 
Anaeróbica 
Anaeróbica 

1 

ELLIOT 

SEVAG 

EMBDEN 2 pirúvico ｾ＠ acetoacético. . . . Hígado 
2 pi rúvico ｾ＠ beta-hidroxibutírico . Músculo 
2 pirúv ico ｾ＠ succínico . ¡ Testículo 

impor .•ante característica de todas las reacciones bio­
lógicas del ácido pitúvico. 

Un estudio importante del metabolismo del áci­
do pirúvico en los tejidos animales y las bacterias 
ha sido publicado por BARRÓN y L YMAN en el que 
se demuestra que el destino m etabólico de este ácido 
dep?nde, entre ｯｴｲｯ ｾ＠ fad,ores, de la tensión de oxí­
geno y de 'la naturaleza de los sistemas enzímáticos 
existentes en las células. En las dotadas de sistemas 
más simples; por ejemplo, en el estafilococo hemo­
l ítico, el ácido pirúvíco e; oxidado a ácido acético 
y carbónico en presencia de oxígeno, dismu'ándose 
en cambio en acético y fórmico en presencia de ni­
trógeno. En los sistemas más complicados la dismu­
tación aeróbica es análoga a la expuesta; pero la 
anaeróbica conduce a l]a formación de ·los ácidos lác­
tico y acético con fiberación de C02 • La relación 
entre la oxidación y la dismutación del pirúvico es 
designada por BARRÓN y L YMAN con el nombre de 
coeficiente de oxidísmutación y la magnitud del 
mismo está gobernada por la· tensión de oxígeno ac­
tuando la difosfotíamina como factor necesario en 
ambas reacciones. En el momento actual numerosas 
observaciones, recogidas sobre todo por BARRÓN y 
sus colaboradores, parecen demostrar en efecto, que 
la difosfotiamina cataliza toda>, o al menos 1la ma ­
yoría de ls reacciones biológicas del ácido pirúvico. 

El conocimiento del metabolismo de este ácido 
debe mucho a los estudios realizados por LIPMANN 
en la ' bacterias. Traba jan do con bacterias lácticas 
fB. Delbrücki) ha demostrado este autor que la 
deshidrogenación del ácido pirúvico va aco¡i.ada a 
la fosforilización del ácido adenílico. E te proceso 
constituye también un impor:ante mecanismo de 
fosforilización en los tejidos animales, como ha sido 
demostrado por ÜCHOA en el cerebro. Según el au ­
tor español la, oxidación del pirúvico se acopla a la 
ｦｶｳ ｦｯｲｾ ｬｩｺ｡｣ｩ￳ ｮ＠ del ácido adenílico, el cual se trans­
forma a su vez en ácido adenosin-polifosfórico que 
actúa como transportador de fo ·fato para la fosfori­
lización de la glicosa. o el monofósfato de hexosa. 
El hecho de que la fosforilización del ácido adení ­
lico sea un paso obligado en la erapa de oxidación 
del pirúvico, hace de esta última reacción uno de ao,s 

1 
KREBS 

KREBS 

más importantes mecanismos en la utilización por 
los tejidos de la energía respiratoria. Este proceso 
parece guardar par otra parte, cierta analogía con la; 
reacciones de los nucleótidos piridínicos durante la 
fermentación. 

Desde el punto de vista del metabol\smo all!mal 
una de las más importantes reacciones entre las se­
ñaladas en la tabla anterior, es la consistente en la 
ｾｴｲ｡ｮｳｦｯｲｭ｡｣ｩ￳ｮ＠ del ácido pirúvico en ácido cítrico, 
reacción que ha sido estudiada con gran ahinco pOr 
KREBS y sus colaboradores en los últimos años. Las 
investigaciones de KREBs y JOHNSON han derivado 
la atención de los investigadores hacia el estudio de 
las relacion es entre las etapas finales del catabolismo 
hidrocarbonado y el papel del sistema. de catalizado­
res en C4 , cuya importancia en la respiración celular 
ha sido pueS':a de manifiesto por el investigador hún­
garo SZENT-GYORGYI. La teoría de KREBS se basa 
en la observación de que al añadir pequeñas cantida­
des de ácido cítrico a la papilla de mú·culo pectora : 
de pichón, se obtiene un aumento de la utilización 
de los hidratos de carbono. El ácido cítrico ejerce 
aquí un efecto catalítico según los autores. En opi­
nión de KREBS, el ácido oxalacético, que es el pro­
ducto más oxidado en la serie de ácidos dicarboxí­
licos de SZENT-GYORGYI, es capaz de combinarse 
con el ácido pirúvico para formar cítrico y éste a ｾｵ＠
vez, después de cierta> transformaciones, va a pro­
ducir de nuevo una molécula de oxalacético, la cual 
es suscept ible de combinarse nuevámente con d 'ra 
molécula de pirúvico y así sucesivamente. La utili ­
zación del ácido pirúvico es debida, por tanto, según 
KREBS. a la marcha de este proceso cíclico de forma­
ción de ácido cítrico que es designado por el autor 
con el nombre de ciclo del ácido cítrico. El curso 
de las reacciones que componen dicho ciclo -e repre­
ｾ ･ｮｴ ｡＠ en la tabla III tomada de KREBS. 

En el esquema ､ ｾ＠ la página siguiente pueden ob­
servarse las distintas reacciones constituyentes del 
ciclo del ácido cítrico. La observación del mismo 
pone de manifiesto el papel del ciclo de SZENT-GYOR­
GYI en la oxidación de los producto- intermedios d ｾＱ＠
mismo. La reacción total comprende, como se ve. 
una serie de deshidrogenaciones. tres de las cuales 
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se realizan con la panicipación d:l ciclo de SZF:\T 
GYüRGYf. Este último ciclo se repite, por tanto. 
t res veces por cada ciclo del ácido cítrico y. por tan­
to, la oxidación completa de una molécula de triosa 
o más exad amente de ácido pirúvtco, requiere d 
desarrollo completo de un ciclo de KREBS y de tres 
ciclos de $ZENT -GYORGYI. En el ciclo de KRl, BS el 
ácido cítrico, ademá · de actuar como catalizador. 

Oxaloacetato 

"' 

Tabla lfl 

«Triosa» 
1 

y 
Piruvato 

---y y 

Citrato 
y - H20 

cis-:\conitato 
y + H20 

iso - Citrato 

y + H20 
a-Cetoglutarato 

y + H20 
Succinato 

2H 

- :?H 

-2H / 

- 2H 

actúa también como intermediario y de hecho ,su 
participación en este proceso demuestra que el ácido 
cítrico debe ser considerado ｪｵｳ ｾ ｡ｭ ･ ｮｴ ･＠ como un in­
termediario en el metabolismo de los hidratos d 2 
carbono. 

LA Il'v1PORT ANClA FISIOLÓGICA DEL CICLO 
DEL Acroo cfTRrco 

La importancia fisiológica del ciclo d el ácido cítri­
co en el proceso final de degradación de los hidratos 
de carbono es, pues, evidente, si se admite u presen­
tación en los tejidos animales en la forma pretendida 
por el autor. Uno de los más importantes aspectos 
del metabolismo intermediario de los hidratos de 
carbono que queremos discutir en este trabajo, e; 
justamente el del papel que al ácido cítrico corre·­
ponde en la degradación de los glícidos en el orga­
ni mo animal. Los argumentos existentes hasta el 
día son aún incompletos y en muchos casos contra­
dictorio . El valor de muchos de ·los resultados ob ­
tenidos hasta el presente se encuentra muy limitado 
por derivarse de experiencias realizadas en corf·.es. 
papillas y extractos d e tejidos, cuyas condiciones 
distan mucho de las que d eben imperar en log tej idos 
del organi mo anima l entero. Estas experiencias 
tienen ciertamente un valor extraordinario para el 
conocimiento de las reacciones me·abólicas y el de 
los s istemas enzimáticos que las cata! izan; pero no 
bastan para aclarar ｾＱ＠ papel fisiológico de 1os mis­
mos en el organismo ent zro. 

La mayor parte de nuestros actuale · conocimientos 
acerca del ciclo del ácido cítrico derivan de estudios 

rLalizados sobre la muscula. ura pectoral del pichón. 
Mientras KREBS y JOHNSON. por una ｰ｡ｲｴｾＮ＠ y 
K;-.;¡oop y MARTIUS por otra, putcnden haber de­
mostrado la formación de ácido cítrico a partir de 
oxJlacético y el pirúvico, BRFUSCH no ha podido 
observar síntesis de cítrico ,n la musculatura en di 
versas condiciones experimentJics. De la mi. ma ma­
nera THOMAS se pronuncia en con.ra de la exist.zn-

YY 't 

+ 2H \ ｆｵｭ｡ｲｾｴｯ＠ + 
Oxaloacetato ｾ＠

A , 1 (-) Malato 
__ 1 

- 2H 

l_ >- 02 

cia del ciclo del ácido cí­
trico. El riñón paree·: ser 
uno de los tejidos que 
muestran mayor capacidad 
para formar cítrico: pew 
el cerebro, hígado -Y pul 
món sólo forman cantida­
des esca<as en pr cs.?ncia d, 
elevadas caneen tr aciones ､ｾ＠
piruvato y oxa lacetato. 

Los estud ios de HAL!­
\IAN y ｓｉｾｴｏｌａ＠ han demo -
trado una activa síntests 
de cítrico en la papilla d•! 
corazón de m amífero. Más 
recientemwte ｈ ａｌｌｾ ｴａ ｎｬ｜Ｚ＠

en un extenso estudio so­
bre la formac ión y des 
trucción del ácido cítrico 
en las papillas de tejido, 
an imales in urtro. ha ､ｾＭ

mostrado que muchos d: 
ellos, sobre todo el cara 
zón, n ñón, músculo es­

quelético, tes tículo, suprarrenal, cerebro, timo, pul­
món, hígado y bazo, son capaces de formar ácido 
cítrico. En genera'! la formación más intensa ha sido 
observada en estos tejidos por la adición de ácido 
oxalacético. 

La intervención del ciclo del ácido cítrico en el 
metabolismo de distintos ó rganos ha sido dem ostra­
da por diversos autores. En I 940, SMYTH, traba­
jando en el labora ·orio de KREBS, pudo demo trar 
que el corazón de mamífero es capaz de oxidar .el 
ácido pirúvico por la vía del ácido cítrico. El con ­
sumo d2 piruvato por el corazón aislado de mamífe­
ro había sido · demostrado por BRAUN-MENÉNDEZ 
y colaboradores ･ ｭｰ ｾ･ ｡ｮ､ｯ＠ el p reparado corazón­
oxigenador de EVANS. GRANDE y H sU. Empleando 
papilla de corazón de cordero encon tró SM ITH que 
la desaparición aeróbica del ácido pirúvico, y el con­
sumo de oxígeno zn presencia de este ácido, son 
inhibidos por el malonato, lo que constituye un 
argumento en p ro de la existencia del ciclo del ácido 
cítrico. D e la misma manera la adición de fumarato 
ccru ra11·esta la acción inhibidora d 2l malonato, mien­
tras las concen tracione · elevadas de piruvato con­
ducen a la fo rmación de citrato. Las papill as d: 
corazón u tilizan el citrato añadido en presencia ､ｾ＠

ｏ ｾ＠ y también anaerób icamente cuando se añade oxal­
aceta to. Todas estas observaciones constituyen otras 
tantas pru-ebas de la existencia en el corazón de las 
reacciones que compon e,... el ciclo del ácido cítrico. 
En el testículo y el cereb ro, KRFRS y colaboradores. 
han podido demostrar algunas de las reacciones del 
cic:o; pero no es seguro qu2 la ox idación del pirúvi­
co siga exactamente esta vía en d icha víscera. L as 
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impor' antes experiencias de BANGA. OCHOA y PE­
TERS parecen indicar que el ciclo del ácido cítrico 
no ｴｩ･ｮｾ＠ lugar en el tejido cerebraL aunque sí deben 
realizarse en el mismo, algunas de las reacciones que 
le componen. La aistencia del ciclo del ácido cítrico 
en el músculo y el hígado han sido demostradas por 
KREBS y EGGLESTON y por EVANS. si bien ambos 
tejidos demuestran ciertas diferencias por :o que se 
refiere a su comportamiento frente a la uJ 1lización 
de ácido pirúvico en los animales en avitaminosis B 1

• 

El estudio de ésta, ha llevado a KREBS y EGGLES­
TON a sostener que la diferencia entre el músculo y 
el hígado radica, en que el segundo es capaz de for­
mar ácido oxalacético a partir del pirúvico y el car­
bónico del medio, según la reacción: 

COt Ｍ ｾ＠ CH3 . CO . COOH . = COOH . 
CHt . CO . COOH 

Esta rzacción es catalizada por la ｶｾ＠ amina B 1 o 
más exactamente por su éster pirofosfórico, según 
demuestran las experiencias en el hígado de lo; ani­
males en avitaminosis. La reacción, no obstante, no 
debe tener lugar en la musculatura según señalamos, 
por cuan o la vitamina B1 es incapaz de ejercer efec­
to alguno sobre el consumo de piruvato en la muscu ­
latura del animal avitaminósico. KREBS y EGGLES­
TON deducen de estos hecho : quz la formación de 
ácido oxalacético a expensas del pirúvico es una reac­
ción exclusiva del hígado, que no tiene ｾ ｵｧ｡ｲ＠ en la 
musculatura. Estas observaciones tienen por otra 
part .z gran interés por cuanto confieren a la vitami­
na B, un papel parecido al que ejerce en la levadura. 
En opinión de KREBS la acción fundam ental de la 
vitamina B, en el organismo animal consiste en for­
mar el cofermento del sistema enzimático encargado 
de la carboxilación ､ｾ Ａ＠ ácido pirúvico con formación 
de oxalacético. La acción del éster fo fórico de la 
tiamina sería por tanto muy parecida en la levadurJ 
y en los '"ejidos animales; catalizando en aquéllas la 
decarboxilación dd pirúvico con formación de al­
dehído acético, y en éstos la carboxilación con for­
mación de ácido oxalacético. Aunque 'la existencia 
de esta reacción últimamente mencionada en algu­
nos tejidos animales, y su relación con la vitami­
na B 1 , parecen indudables según los trabaj0s aS? 
KREBS EGGLESTON, e ; también evidenl e que la vi · 
tamina B 1 tiene acciones mucho más amplias y que. 
como arriba hemos indicado, la difosfotiamina debe 
colaborar en la catálisis de todas o casi todas las re­
acciones bio1ógica9 del ácido pirúvico, ind:uycndo ｬ｡ ｾ＠

de simple condensación. 
La importancia del ácido cítrico para la respira ­

ción de la musculatura parece fuera de toda duda al 
menos en las papillas de músculo de pichón. Una 
deriV?.ción impot1 ante de los estudios sobr2 el ciclo 
del ácido cítrico ha conducido recientemente a rela­
cionar dicho ciclo con el pape! fisiológico de la insu 
lina. Y<1 en T<)38 observaron, KRFBS v EGGI FSTON. 
que la insulina es capaz de acelnrar la respiración del 
músculo de pichón in vr':ro. Aunque este efecto no 
fué ccmprobado por otros autores, en r 040. STARF 
y BAUMANN. real izaron una serie de experiencias que 
vini2ron a demostrar la importancia de la in ulina 
en la respiración del músculo, en relación con algu-

nos de los componentes del ciclo del ácido cítrico. 
ｾｧ￺ｮ＠ los aw.ores americanos, la insulina es un fac­
tor indispensable en el sistema de ｲｾｳｰｩｲ｡｣ｩ￳ｮ＠ muscu­
lar, y el efecto e timulante que esta hormona ejerce 
sobre el consumo de oxígeno d"t músculo es inhibí 
do en presencia de malonato, lo que hace pensar en 
su relación con el sistema de ácidos en C 1• Aunque 
BAUAHNN y STARE afirman que el ciclo ､ｾｬ＠ ácido 
cítrico no es esencial en la respiración de la muscu­
latura, no por ello es menos cierto que el cfec. o de 
la insulina _obre la respiración muscular debe estar 
rd:acionado de algún modo con algunas de las subs­
tancias que intervienen en el ciclo. El interés de la 
cuestión sube de punto si se considera que STARE y 
ｂａｕｾｉａｎｎ＠ han obszrvado también. que el malonato 
es capaz de antagonizar el efed o hipogliccmiante de 
la insulina. Creemos por tanto que es lícito pen ar 
que estas observaciones constituyen los primeros pa­
sos en un importantz camino, que quizás nos puedan 
conducir hacia una nueva concepción en ·el impor­
tante problema del mecanismo de acción de la in­
sulina. 

LA SIGNIFICACIÓN FISIOLÓGICA DE LOS ÁCIDOS 
PIRÚVICO Y CÍTRICO, EN EL METABOLISMO HIDRO­

CARBONADO DEL ANIMAL ENTERO 

Las oh ervaciones que acabamos de señal:ar abren 
indudablemente nuevas e importante ; perspectivas en 
el estudio del metabolismo hidrocarbonado y la di­
ficultad de aplicar algunos de estos resultados a las 
condiciones fisiológicas del organismo animal en 
conjunto, radica a nue_t ro entender, más en las 
técnicas empleadas para obtenerlos, que en las dis­
crepancias existen 'es entre los distintos autori?s. Ya 
señalamos en efecto, que todos o casi todos lo · da 
tos que poseemos, provienen de exp2riencias reali ­
zadas en preparados de cortes, papillas o extractos de 
tejidos. Los estudios realizado; hasta el presen :e 
acerca del papel fisiológico de los ácidos pirúvico y 
cítrico en el organismo animal o humano, son rda­
tivamente escasos, y si se exceptúan ciertas observa­
ciones sobre el recambio de dicha; substancias en al­
gunos estados de avitaminosis, nues' ros conocimien­
tos acerca de la cuestión se limitan casi exclusiva­
mente a IJas investigaciones realizadas últimamente 
por los autores escandinavos de las escuelas de SIMO­
LA en Helsinki y la de nuestro ｭ｡･ｳｾ＠ ro el profesor 
THUNBERG, en Lund. 

Por lo que al pirúvico respecta, sabemos que su 
concentración en la sangre y humores aumenta en _:a 
?v itamirtosis ｂｾＧ＠ tanto en los animales de ･ｸｰｾｲｩｭ･ｮ ﾭ

tación como en los sujetos humanos. Estudios re­
ciente · de algunos au·ores americanos Indican, que 
es posible ｯ｢ｳｾｲｶ｡ｲ＠ también un aummto de la eli­
minación de pirúvico por la orina en estas circuns­
tancias (SI·Ill S. McCOLLll\-1. HAR PER y DFUFL). 

En J 94 I, ｂｕｅｄｉｾｇ＠ STEIN y WORTIS, ｯ｢ｾｾｮﾷ｡ﾭ
ron que la ingestión de glicosa en los individuos 
normales va seguida de una elevación de la piruve­
mia, que se haC' más marcada en aquellos sujeto 
que muestran signos de d,¿ficicncia ,·itamínica B 1 • 

En smtir de lo autores americanos esta elevacion ､ ｾ＠

la piruvemia d:-be considerarse como una prueba 
de la participación del pirúvico como intermediario 
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en el proceso de utilización de la glicosa ingerida. 
Hace poco más de un año, BUEDING y su ; colabora­
dores, pudieron ､ｾｭｯｳｴｲ｡ｲ＠ además, que los anima:es 
d1abéticos no responden con elevación de la piruve­
mia a la ingestión de azúcar y que dicha elevación 
se restablece si el animal recibe insulina. 

Los conocimimtos con respecto a la cir remia no 
son tampoco muy abundante ·, después de los tra­
bajos iniciales de THUNBERG sobre la citremia en 
los individuos sanos y enfermos y de los de sus 
discípulos GEMMILL, 0STBERG, GRONWALL y AL­
WALL sobre la distribución del ácido cítrico en dis­
tintos tejido ; y humores, el es udio más importante 
es sin duda el de MORTENSSON. Este autor ha es­
tudiado con gran detalle el metabolismo del ácido 
cítrico en los animales de experimentación. El inves­
tigador sueco ha podido confirmar la capacidad del 
organismo animal para me·abolizar el ácido cítrico 
inyectado, atribuyendo al riñón un ｰ｡ｾｬ＠ preponde­
rante en la destrucción de dicha substancia. La ca· 
pacidad de: organismo animal para utilizar el ácido 
cítrico administrado y para formar dicho ácido era 
ya bien conocida. Según MORTENSSON el ácido cí­
trico debe formarse de una manera continuada en 
la musculatura e.:quelS.:ica, siendo destruído en parte 
en el hígado y en el riñón. El autor sueco estudia 
muy detalladamente las relaciones del ácido cítrico 
con el mztabolismo proteico y con el equilibrio áci­
do base. Investigaciones recientes de DICKENS de­
muestran que el ácido cítrico se acumula en el es­
queleto, lo que hace pensar en su posible interven­
ción en los proczsos de la calcificación. 

Hace poco tiempo SOBER, LIPTON y ELVEHJEM 
han demostrado que las ratas en avitaminosis B 1 eli­
minan menos cítrico que las normales, lo que cons­
tituiría un buen argumento en favor de las relacio­
nes enJ re pirúvico y cítrico en el organismo animal. 
ｐｯｳｾ･ｲｩｯｲｭ･ｮｴ･Ｌ＠ sin embargo, otros a u·tores no han 
podido comprobar estos re :ultados, por lo que n o 
pueden considerarse definitivamente establecidos. 

La relación existente entre llos ácidos pirúvico y 
cítrico en el organismo animal y el compor1:amiento 
de ambos en las alteraciones del metabolismo hidro­
carbonado, son funciones aún muy poco conocidas 
y no es fácil encontrar en la literatura dato ; sobre este 
particular. Desde 1 941 venimos dedicando nuestra 
atención a este problema con la espzranza de recoger 
datos que nos permil:an conocer con mayor exactitud 
la significación real de aquellos intermediarios en 
el rnetabo(ismo de los hidratos de carbono en el or­
ganismo animal. En los primeros estudios, nuestros 
colaboradores, los doctores OYA y ｍｉｾￓｎ＠ consiguie­
ron demostrar que la administración de glicosa pro- . 
duce en el pzrro y el hombre una elevación notable 
de la citremia. Al mi -m o .:iernpo. mis observaciones 
sobre los cambios de la piruvemia en determinadas 
circunstancias, y 1las de BUEDING y colaboradores, ya 
referidas, nos hicieron pensar en la posible relación 
entre los au.mentos de la citremia y la piruvemia pro­
ducidos después de la ingestión de azúcar. Con ob­
jeto de dilucidar e-ta cuestión hemos realizado, con 
el doctor OYA una serie de experiencias en animalés 
normales en las que pudimos demostrar que la in ­
yección de ácido pirúvico va seguida siempre de una 
manifiesta elevación de la chemia. El tipo de expe · 

ricncias v ｾ Ｎｲｩｦｩ ｣｡ ､｡ｳ＠ no permiten estab!ecer un balano: 
de la proporción existente entre las cantidades de 
pirúvico inyectado y de cítrico formado, pero cree­
rnos que nuestra : experiencias constituyen la primz­
ra prueba de la capacidad del organismo animal in­
tad o para formar ácido cítrico, cuando se administra 
pirúvico. En una nueva serie de experiencias cuyos 
resultados han sido publicados recienUJ1lente, hemos 
podido demostrar que los animales con diabetes ex­
pzrimental por extirpación del páncreas, on tam­
bién capaces de formar cítrico, cuando se les inyec.ta 
ácido pirúvico. La inyección de insulina ola, basta, 
según nues.ras experiencias, para provocar una ele­
vación muy evidente de la citremia, reforzándose este 
efecto si a'l mí rno tiempo se inyecta glicosa, lo que 
parece indicar que, efectivamente, la formación del 
cítrico va asociada a la utilización de los hidratos 
dz carbono. 

El hecho de que la insulina no sea necesaria para 
formar cítrico a expensas del pirúvico y el que su 
inyección baste para provocar un aumento de aquél, 
nos hace pensar en que el efecto de la insulina debe 
realizarse en una etapa anterior a la de ｾ｡＠ transforma­
ción pirúvico-cítrico; etapa que, quizá, pudiera ser 
la de formación ､ｾ＠ pirúvico, ya que, como afirman 
BUEDING y colaboradore ·, el animal diabético no 
forma pirúvico cuando recibe glicosa. Las experien­
cias que realizamos actualmente a este respeo o no 
son todavía completamente demostrativas y parece 
que los perros diabéticos no han perd ido por com­
pleto su capacidad de formación de pirúvico. En todo 
caso, si fuese posible admitir que los anima le ; diabé­
ticos han perdido la capacidad de formación de ácido 
pirúvico cuando se les inyeo a g'l icosa, nos encontra­
ríamos con que la insulina ejercería su acción favo­
reciendo de manera indirecta el desarrollo del ciClo 
del ácido cítrico. Los datos que existen en la actua· 
lidad son aún in uficientes y nuestra experiencia per­
sonal, como acabamos de indicar, no es aún conclu­
yénte. 

Son precisos, por tanto, nuevos estudios sobre la 
cuestión; pero, con todo, creemos que es posible lle­
gar por ･ｾ Ｚ ･＠ camino a una mejor comprensión de 
este aspecto del problema del metaboli ·mo hidrocar· 
bonado. En ｾ ｯｳ＠ animales en ayunas, la citremia y 
piruvemia mantienen un nivel constante, lo que hace 
pznsar en la existencia de un mecanismo regulador 
que establezca un equilibrio entre las velocidades de 
producción y destrucción de ambos ácidos. El cono­
cimiento de la participación de los distintos órgano · 
en este proceso regulador es aún muy escaso y tan 
sólo contamos al presente con los datos de MAR­
TENSSON relativos al ácido cítrico. Por nuestra parte, 
hemos comenzado a eSI'Udiar este aspecto de la cues­
tión, realizando una serie de experiencias encamina­
das a de!erminar el papel de los distintos órganos en 
la producción y destrucción de los ácidos cítricos y 
pirúvico. Los datos existentes en la literatura, y nue· 
vas determinaciones practicadas en nuestro laborato­
rio, enseñan que, tanto el cítrico corno el pirúvico 
tienen un origen predominantemente muscular en­
contrando siempre cifras más altas en la vena femoral 
que en la arteria. La sangre venosa recogida durante 
la excitación farádica de los nervios de la pata con­
tiene mayor cantidad d12 pirúvico que la que se recoge 
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en reposo, según hLmos observado, confirmando así 
las observaciones de JOHNSON y EDWARDS, quien12s 
han podido d ;mostrar un aumento de la piruvemia 
durante el ejercicio muscular intenso. 

Los experimentos de MARTENSSON ya r.zferidos 
hacen recaer sobre el riñón la principal actividad en 
la destrucción del cítrico. Con el doctor OYA hemos 
estudiado este problema empleando una przparación 
a la que denominamos anastomosis portayugular, y 
en la cual valiéndonos de la heparina y de un sí te­
ma de cánula adecuado, podemos llevar .Ja sangre de 
la porta a la yugular ext2rna. Dicha preparación 
permite, prevía ligadura de la arteria hepatica, reali­
zar con oastante eficacia la exclusión funcional del 
hígado, de manera aguda, y con una alteración de 
bs condiciones hemodínámicas relativamente esca­
sas. Sirviéndonos de esta preparación hemos podido 
demostrar que la formación de cítrico y pirúvíco 
consecutiva a la administración de g:ico·a, no se in­
t errumpe por la ausencia del hígado, y además. que 
la exclusión círcul2toria de esta víscera basta por sí 
sola para dar luga r a una elevación espontánea de la 
cit remia y piruvemia. Estos resultados demuestran, 
por tanto, que el hígado debe ser el más importante 
ó rgano en la de trucción de los ácidos pirúvico y 
cí t rico. y ad2más. que esta vísc.!ra no parece necesa­
ria para la produce ión de dichos ácidos. 

La extirpación de ambos riñones antes o después 
de Ga exclusión del hígado, no parece alterar en nues­
tros experimen tos los resultados que acabamO > de 
s:ñalar: por lo que. hasta el momento, no podemos 
<:onfirmar los resultados de MARTENSSON a este res­
pecto. Para explicar las diferencias entre nuestros 
resultado ; y los del autor sueco, debe tenerse en 
cuenta que aquél ha realizado sus experiencias sobre 
el conejo, ｡ｮｩｭ｡ｾ＠ h ?rbívoro en el cual el metabolis­
mo del ácido cítrico puede presentar ､ｩｦ･ｲｯｾｮ｣ｩ｡ｳ＠ mar­
cadas en relación con otros animales de régimen ali­
m enticio diferente. 

LA STGNTFICACIÓ r DE LOS NUEVOS CONOCIMIENTOS 
DESDE EL PUNTO DE VISTA CLÍNICO 

Si el conocimient o acerca del papel fisiológico de 
los ácidos cítrico y pirúvico es incompleto, la esca­
sez de datos acerca de la · ignificación de estas subs­
tancias en condiciones patológicas es también muy 
marcada. Es innegable. sin embargo, que en el mo­
mento actual la determinación de estas substancias 
en la sangre comienza a interesar a los clínicos y 
parece incluso, que de ella pueden derivar e datos de 
valor. por lo que a! diagnóstico de ciertos estados 
patológicos respecta. 

Las determinaciones de ácido uirúvico se practican 
actualmente para el establecimie""oto del diagnóstico 
cio los estados de deficiencia vitamínica B,. desde que 
P LATT y LU, entre otros. demostraron ra elevación 
de la piruvemia en el berieeri. En la clínica. la deter­
minación de la piruvemia ' € ha realizado frecuente­
mente de manera indirecta, practicando la medida del 
poder de fijación de bisulfito. Este método. sin em­
bargo. es poco específico y suministra resultados de 
escaso valor, ､ ｾ ｢ｩ･ｮ､ｯ＠ preferirse la determinación 
directa del ácido pirúvico. Es evidente que la deter -

minación del pirúvico en los casos de beriberi no es 
de gran ayuda para el establecimiento del diagnó -
tico, que puede hacerse generalmente por métodos 
clínicos muy sencillos. La determinación de la piru 
vemia, en cambio, puede ser de gran utilidad para el 
diagnóstico precoz del desarrollo d..! los síntomas 
clínicos y, sobre todo, para dilucidar la participa­
ción carencial en la génesis de ciertos trastorno · nsu­
rd ógicos o circulatorios. Así, por ejemplo, WORTIS 
y sus colaboradores han demostrado una elevación 
de la piruvemia en ciertas ｭｾｵｲｯｰ｡ｴ￭｡ｳ＠ alcohólicas, al 
tiempo que TAYLOR, SOMA-WEISS y WILKINS, han 
observado numerosos caso· de cardiopatía con ma"r­
cada elevación del poder de fijación de bisulfito de 
la sangre. 

Es posible que el valor diagnóstico ､ｾ＠ la determi­
nación de la piruvemia pueda ser aumentado mi­
diendo la curva de piruvemia, después de b inyec­
ción de pirúvico, la ingestión de azúcar o el esfuerzo 
muscular. En todo· esros casos es posib1e que la velo­
cidad con que la cifra de pirúvico vuelve a su valor 
normal, pueda dar una medida más sensible de la 
capacidad metabólica del organismo frente a este 
intermediario. 

La medida de la excreción urinaria de pirúvico no 
ha sido unánimemente aceptada para el diagnóstico 
de los estados carenciales. Los resul tados :on aún 
poco concordantes, y por otra parte, parece que algu­
nas enfermzdades metabólicas no carenciales también 
dan lugar a un aumento de la eliminación urinaria 
de ácido pirúvico. Recordemos, a este respecto, que 
la primera demostración de la eliminación de ácido 
pirúvico en la orina de los diabéticos ｳｾ＠ debe a 
PI Y SUÑER y FARRAN. 

En contra de la significación d<z la piruvemia para 
e': diagnóstico de la avitaminosis B1 se han levan­
tado ｾ￺ｮ＠ otro argumentos. últimamente se ha con­
siderado que esta elevación es poco espzcífica, por 
cuanto VON EULER parece haber observado el mis­
mo fenómeno en las ratas en avitaminosis A. 

La determinación de la piruvemia quizá puzda en­
contrar aplicación en el diagnóstico de algunas afec­
ciones hepáticas en las cuales la utilización del pirú­
vico parece en contrarse alterado. Durante el año r 942 
hemos realizado una serie de experiencias en perros 
con .ligaduras experimental de colédoco, en los cua­
les ya a los pocos días es posible demo:trar una anor­
mal elevación de la curva de piruvemia ex sacharo. 

La utilización de la glicosa se acompaña en uues­
tros animales de una elevación de la piruvemia anor·­
mal mente alta, y es curioso observar el gran parále­
lismo existent e entre las curva > de piruvemia y de 
glicemia. La alteración de la curva de píruvemia en 
los animales con ligadura de colédoco. debe conside­
rarse como consecuencia de una defectuosa destruc­
ción de dicha substancia por el hígado. 

La detzrminación de la citremia en los estados pa­
tológicos ha sido realizada con mayor profusión qui­
zá, y ,' obre todo THUNBERG y sus discípulos. en 
Suecia . han realí:>:ado extensos estudios sobre esta 
cuestión . Tanto los resultados de los autores suecos 
como los obtenidos en España por nuestro ' colabo­
radores los doctores OYA y RoDRíGUEZ MIÑóN. 
coinciden en demostrar la elevación anormal de la 
citremia en la diabetes humana. En las enfermedades 
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hepáticas han lncontrado ÜYJ\ y Mn\'ÓN cifras ba­
jas. mientras los autores sueco; las encuentran muy 
devadas. Esta discrepancia es muy importan te si se 
tiene en cuenta que, precisamente la determinación de 
la citwnia es muy ｣ｭｾ･｡､｡＠ en los países escandina­
vos, para el diagnó tico diferencial ､ｾ＠ las alteracío 
nes hepáticas parenquíma.osas y obstructívas. U na 
interesante revisión acerca del ,alor diagnóstico de la 
citrcmia ha sido publicada por MARTENSSON, en el 
año ICJ41, y en ella sostii?ne que, si bien las cifras 
de ｣ｩｴｲ･Ｎｭｩｾ＠ ｾ￡ｳ＠ elevadas corre ponden a los hepáti­
cos, comnd1endo en esto con las observaciones d1.. 
SJOSTROM, este efecto ､･｢ｾ＠ atribuirse a una altera­
ción renal que los autores suecos consideran como 
｣ｾ＾ｮｳｾ｣ｵ･ｮ｣ｩ｡＠ d.z la lesión hepática. Nuestras expe­
ne:lcla ; con los animales con hígado excluído no 
parecen, sin embargo, favorables al punto de vista 
defendido por MARTENSSON. 

. ｅｾ＠ estado ｾ･ｬ＠ ｰｾｯ｢ｬ･ｭｾ＠ de la significación diag­
nostica de la CJtremta ha s1do resumido por LEHMAN 
en I 9 4 r. en un interesan t.z comunicado a la Socie­
dad Nórdica. de .Medicina. El autor sueco concluye 
que la combmaoón de las determinaciones de cítre­
mia. fosfatasa y bilirrubína. basta oara establecer en 
todos los ca os la naturaleza ob,tructiva o par?nquí­
matosa de la hepatopatía. En las hepatitis la fosfa­
tasa permanece normal. mientras la citremia sube ; en 
las obstrucciones, por el contrario. aumenta la fos­
fatasa con cítremí.1 normal. El estudio de la cítremía 
en otras aEteracion·?' patológicas nc ha ido realizado 
aún de manera sistemática; pero es muy posible que 
ｰｾ･､Ｎ｡＠ encontrar aplicación a otros problemas díag-
n0Sttcos. · 

Las relaciones que tienen el pírúvico y el cítrico en 
el metabolismo intermediario de los hidratos de car­
bono, su ｰｲｯ｢｡｢ｬｾ＠ p articipación en el mecanismo de 
ｾ｣｣ｩ￳ｮ＠ ､ ｾ＠ Ｑｾ＠ in ulína y su importante papel como 
1!1termed1anos, nos permiten abrigar la ･ｳｰｾｲ｡ｮｺ｡＠

de que en el futuro quizá los estudios d z la citremía 
y ＺＧｩＺｾｶ･ｭｩ｡＠ ｾｲｭｩｴ｡ｮ＠ ｯ｢ｴ･ｮｾｲ＠ datos 'de interés para 
<? llJPICJar el prnblem" de la dial-,2tes humana desde 
nueVí'S ｰｵｮｴｯｾ＠ ､ｾ＠ vist1. 
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EL PROBLEMA DE LA PERNIOSIS 

E. GONZÁLFZ MFNf.NDFZ 

ｐ｡ｲ･ｾ･＠ ser tan antiguo como la historia de la 
ｨｵｭ｡ｮＱ､｡ｾＮ＠ el hech<:> de la perniosís, entema pern1o 
o congelac10n de pnmer grado, en la clasificación de 
CALLISEN ｾＮ＠ que corresponde al concepto vulgar 
del sabañón. 

Los más viejos cronistas de campaña; bélicas r.: 
fi.eren las congdacíones o heladuras de los comba 
ttentes, y como la menor de ellas, aunque la más frl.' 
cuente, .el sabañón. La Anabasis de Jenofonte, Jas 
}.femortas de Larrey sobre las campañas de RustJ 
y de ｅｳｰ｡￱ｾ＠ a principios del siglo XIX. los impor 
tan tes estudtos de V ALETTE. Lr GOUFST, MAUPI'\ 
y LVSTREMAN .r •• las monografías de SCIIRL\IPTON y 
de LEBASTARD '9, la tesis de TfDENAT. etc., son 
jalones históricos en la evolución del estudio ｱｵｾ＠
nos ocupa y qu e figuran en cualquier tratado ｣ｬ￡ｳｩ｣ｾＬ＠
. ｾ･ｳ､･＠ las investigaciones de HUNTLR. a las qu" 

stgUJeron los trabajos de MAGFNDH . PISFUILU 
PuCHET, WALTHER. ｃｏｎｈｅｉｾｉ＠ y ｌａｖｅｒａｾｉ＠ ', d 
concepto clínico de la perniosís va inclu1do en d 
capítulo de las congelaciones, quizá hipertrofiando 
el valor etiológico del factor frío causa desencJ 
denante- y sin apreciar el complejo condícionalis 
mo causal y patogénico que nos proponemos revisar. 

El ｰｲｯ｢ｬｾｭ｡＠ que nos ocupa ha sido preferenr.:­
mente estud1ado en estos últimos años por clinícos 
franceses. Y algunos de éstos, como RABUT ｾＭﾷＮ＠ afir­
man .la mayor frecuencia del eritema pernio, en 
FranCJa, durante estos últimos inviernos, señalando 
también su .intensidad no frecuente y ciertas formas 
poco conoCidas, desconcertantes para el médico ¡!C­

neral. 

. LOCALIZACIONES. - Las más frecuentes son: 
ptes, manos y orejas. En las manos, partes dorsales 
y laterales, pero sobre todo en el dorso de los dedos. 
Observaciones recientes refieren una localización me­
nos frecuente: en cara palmar, preferentemente en 
pulpa de dedos y eminencias tenar e hipotenar; más 
rara vez, aunque en cierto número de casos en mu-
ñecas y cara anterior de antebrazo. ' 

La localización en extremidades inferiores: ｰｩＮｾｾＮ＠

sobre todo en dedos y talones. Es singularmente 
frecuente en el dedo menor del pie, cara latera l ínter­
na del dedo gordo y región topográfica del tendón 
､ｾ＠ Aquíles. Más raramente en tercío inferior de la 
p1erna. Y casi de modo excepcional. en las rod illas 
y ｾ｡ｬｧ｡ｳＮ＠ Esto último, sólo ostensible en personas 
tndtgentes, mendigos, con carencia de ropas. 

Las orejas son localización muy frecuente; la cao 
posterior del cuello, así como la nariz, muy excep­
･ｴｾ Ｚ ｭ｡ｬＮ＠ A ｶ･｣ ｺｾＺ＠ aparece un comienzo de eritema per 
n1o en las meJillas y en la frente. Esta localización 
también es rara. 

. SINTOMATOLOGfA. -.- La descripción clásica se 
fiJa en estos puntos: ｰＱ ｾ ｬ＠ reluciente, tensa. tumefacta 
ｾ＠ de colo.r rojo obscuro o. violáceo. Sensación sub[c 
t1va .de p1nchazos, comezon, escozor y prurito. Pero 
no stempre es éste el aspecto del sabañón. Podríamos 


