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El imporiante papel fisioldgico de los hidratos
de carbono, se debe a su propiedad de servir como
fuente de energia para el organismo animal. Todas
las reaccione; productoras de energia en las células
animales derivan, en efecto, de manera mis o menos
directa de los hidratos de carbono, o mejor de su
desintegracién; tanto si ésta se verifica por un me-
canismo anaerébico (glicolisis), como si lo hace por
la via de la oxidacidn,

Asi como las proteinas y la; grasas ademas de
poder servir como fuentes de energia, tienen otras
propiedades, cuales son su participacién en la cons-
titucién de las estructuras orgdnicas y el caracteris-
tico papel de reserva de las -egundas; los hidratos de
carbono por el contrario, actian en los organismos
superiores casi exclusivamente como productores de
energia, siendo muy limitada la capacidad del orga-
nismo animal para mantener reservas adecuadas de
estos principios inmediatos. En consonancia con este
papel fisiclégico, gozan los hidratos de carbono de
la propiedad de ser los tnicos principios inmediatos
directamente utilizables por los tejidos poriféricos
del organismo de los animale: superiores. Mientras
lag proteinas y las grasas necesitan sufrir en el hi-
gado una serie de transformaciones previas, antes de
convertirs: ¢n substancias aprovechables por los te-
jidos periféricos, los hidratos de carbono pueden ser
utilizados directamente por éstos tal como llegan
del aparato digestivo. Nada expresa tan claramente
estas caracteristicas fisiolégicas de !os hidrato: de
carbono como una frase de L UNDSGAARD (1041) en
la que se definen estos principios inmediatos como
“los tnicos alimentos de la economia metabd'ica
del organismo animal, que pueden ser consumidos
en crudo”, los dema: necesitan como afirma el in-
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vestigador danés “una condimentacién conveniente
en la cocina hepatica, antes de ser consumidos”.

Los hidratos de carbono merecen por tan'o muy
Justificadamente el titulo de combustibles de la vida
que les di6 MACLEOD (1928) en su clisica y fa-
mosa monografia,

En condiciones normales el organimo animal
consume de manera continuada material hidrocarbo-
nado de cuya utilizacidén deriva en ultimo resultado
la energia necesaria para el mantenimiento de las
funciones organicas, Las necesidades hidrocarbona-
das del organismo aumentan de modo considerable
en algunas circunstancias, por ejomplo, durante el
ejercicio muscular, En e tas condiciones, la energia
necesaria para mantener e] trabajo mecanico del or-
ganismo se deriva en su parle mas importante de
la oxidacién del material hidrocarbonado, segiin
muestran nuestros acduales conocimientos. El cora-
z6n, el rinidén y otras visceras consumen continua-
mente hidratos de carbono, pero scbre todo e; espe-
cialmente digno de mencién el caso de los centros
nerviosos, que parecen incapaces de utilizar todo otro
combustible metabdlico que no sea los hidratos de
carbono. 3

La utilizacién 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 de
glicosa el materia] hidrocarbonado que va siendo
utilizado por los tejidos periféricos, asegurando con
ello el mantenimiento de una concentracién glicémi-
ca constante y por 'tanto la normalidad del aporte
hidrocarbonado a la periferia. Las bien conocidas
investigaciones de MANN y MAGATH (1923) y las
mas recientes de SOSKIN (1941) han demostrado
que ¢! papel central en este mecanismo regulador,
corersponde al higado. En efecto, el animal hepatec-
tomizado muestra una caida continua del nivel gli-
cémico, que constituy: una clara expresién del con-
sumo de glicosa por los tejidos extrahepiticos. El
funcionamiento de la homeostasis hepitica requiere
a su vez la acumulacién en esta viscera de una cierta
reserva hidrocarbonada en forma de glicégeno. La
reserva hidrocarbonada del organismo, segin ya se-
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nalamos y a diferencia de lo que ocurre con las gra
sas, es, sin embargo, muy esca a para sufragar el
consumo en condiciones extremas y por ello la re
gulacion glicémica fracasaria si el higado no poszye-
ra ademas la posibilidad de producir hidrocarbona-
dos u otros combustibles, a expensas de los demas
principios 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 de¢ gliconeogénesis,

El conocimiento de los mecanismos fisiologicos
que aseguran la conctancia del nivel glicémico y su
regulacion hormonal y nerviosa, constituye sola
mente una parte de Ia fisiologia del metabolismo deo
los hidratos de carbono. Para conocer por completo
dicha cuestion es preciso enfrar en el estudio de los
mecanismos quimicos que participan en el proceso
de utilizacion de esto: principios inmediatos, Fl pro-
ce o intimo de la utilizaciéon de los glicidos por los
tejidos animales, comprende toda una serie de reac-
ciones quimicas cuya caracteristica es. la de ir trans-
formando las moléculas hidrocarbonadas en otras
mas pequenas, al mismo tiempo que se va liberando
escalonadamente la energia acumulada en aquéllas.
De este modo, llegamos a los productos finales del
metabolismo glicido, que son como es bien sabido,
el anhidrido carbénico y e] agua.

Sin entrar de momento en detalles y atendiendo
solamente al resultado final podemos considerar que
la oxidacién de los glicidos se verifica segin la sim-
ple reaccion siguienfie:

C,H.O, + 60, = 6CO, + 6H.0

en esta reaccidén por cada seis mol. d2 oxigeno con-
sumidos aparecen seis mol. de carbdnico, lo que
quierz decir que ¢l cociente respiratorio tiene un va-
lor igual a la unidad. En la reaccidn se liberan teo-
ricamente alrededer de 750 calorias que correspon-
den a unas cinco por cada litro de oxigeno consu-
mido. Esta reacciéon que comentamos no repres2nta,
como acabamos; de decir, mas que la totalidad del
proceso de una manera global; pero en realidad, lo
que desde el punto de visa fisiolégico intzresa mas
a nuestra exposicion es el conocimiento de las etapas
intermedias que atraviesa ]a molécula hidrocarbona-
da en su degradacién. Por otra parte, teni>ndo en
cuenta los actuales conocimientos -obre el mecanis-
mo de las oxidaciones biolégicas, debe advertirse
que el oxigeno gastado en la anterior reaccién no
va a emplearse en realidad para formar CO,, sino
que actia como aceptor de H. No existe por tanto
en realidad una relacién genética entre 2] carbdnico
desprendido y el oxigeno consumido. La etapa final
de carbénico y agua la alcanza la molécula hidro-
carbonada después de sufrir una cantidad conside-
rable de tran formaciones, cuy© mecanismo cons-
tituye la esencia intima de la respiracién celular. El
edado actual del conocimiento del metabolismo in-
termediario de los glicidos y mas exactamente, ¢l de
aquellos aspectos del mismo que nos interesa trata:
aqui, sz deriva principalmente de los estudios reali-
zados ¢n la musculatura. 1.os datos mis importantes
acerca de las etapas que atraviesa !a degradacién de
los glicidos en el organismo animal proceden, en
efecto, de los estudios sobre ¢l metabolismo muscu-
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lar. Mas recientemente un nuevo aspecio del meta-
bolismo intermediario de los hidratos de carbong
han :ido revelados por los estudios acerca del com.
portamiento de dicho metabolismo en el si$ ema ner
vioso de los animales en avitaminosis B,. Por ellg
antes de entrar de lleno en ¢l estudio d2 los proble.
mas qué¢ ban de ocupar nuesira atencién, deseamos
exponer un breve resumen de la situacion actual de
nue tros conocimientos acerca de la degradacion de
los glicidos en el musculo, y en el sisema nervioso
de los animales en avitaminosis B, en cuanto pueda
servir de base para aciarar los aspectos del metabo-
lismo hidrocarbonado que nos intere an poner de
manifiesto.

LLOS ESTUDIOS DEL METABOLISMO MUSCULAR

[Los estudios del metabolismo muscular y de los
tejidos tumorales (MEYERHOF, WARBURG) han d2-
mostrado que la degradacion de los hidratos de car-
beno se verifica por dos grupos principale de reac
clones, asrobicas y anaerébicas. Aunque ¢! conoci-
miento del papel de la fermen acién como fuente de
energia y sus relaciones con la respiracion, data ya
de los trabajos memorables de PASTEUR. la aplica-
cion al metabolismo de los tejidos anima'es corre -
ponde sobre todo a los trabajos de los mencionados
autores alemanes. La musculatura y los tejidos tu
morales, entre otros, poseen la propiedad de producir
energia anaerébicamente, por degradacion de loo hi-
dratos de carbono sin intervencion del oxigeno ¥
liberando icido lactico a expensas de¢] glicogeno exis
tente en diches tejidos. Este proceso se ha denomi-
nado como es bien sabido glicolisis anaerébica. Una
parte de la substancia formada durante la glicolisis,
oxidandosz después en la fase aerobica suministra la
energia necesaria para asegurar la resintesis del glici-
do inicial, que de este modo -élo se¢ gasta en una
parte correspondiente a la cantidad del producto de
la glicolisis que ha experimentado la oxidacién, La
relacién entre el consumo de oxigeno y la desapari-
cién del producto de la degradacién anaerébica del
hidrato de carbono, asi como el aspecto energético
de la reaccion ha sido estudiado principalmente por
MEYERHOF en la musculamra, La actividad anae
robica en este tejido se acompafia de la desaparicion
de una cierta cantidad de glicogeno con formacion
de una cantidad de acido lactico y liberacion de ener-
gia. En la fase aerobica una parte del lactico forma-
do e oxida mien'ras el resto va a resintetizar una
parte del glicégeno desaparecido, a expznsas de la
energia liberada en la oxidaciéon. El cociente acido
lictico desaparecido, acido Tactico oxidado o cociente
de MEYERHOF, alcanza un valor que oscila entre
tres y seis, lo que quiere decir, que segtin las cir-
cunstancias se oxida entre un tercio y sexto del acido
lictico formado, suministrando esta oxidacién 1a
cnergia necesaria para la resintesis de los dos tercios
0 cinco sextos restantes.

El estudio de la degradacidon de los hidratos de
carbono en la musculatura habia alcanzado un pro-
greso considerable hacia 1930. En esta época se ad-
mitia firmemente que la degradacién anaerdbica del
glicégenn desembocaba en 1a formacion de Acido lac
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tico. después de atravesar una serie de etapa: enire
las que figuraban como mas importantes las de for-
macion de ésteres hexosofosféricos. El balance quimi-
¢o realizado por MEYERHOF en la musculatura, su-
ministré resultado: concordantes con los estudios
miotérmicos de HILL, lo que vino a suministrar un
apoyo imporiante en favor del papel del dcido lac-
tico en el metabolismo muscular. El desarrollo de
la investigacion y ¢l descubrimiento de la participa
cién de nuevas substancias en los cambios quimicos
que acompanan a la actividad muscular y en cuyo
studio no podemos detenernos, vinieron a llamar
1 atencion acerca del papel de otros intermediarios
:n el prociso de degradacion muscular de los hidra-
ys de carbono.

En 1933 aparece el trabajo fundamental de EMB
DEN, DEUTICKE y KRAFT en el que por primera
vez s¢ demuestra de modo definitivo el importante
papel del acido pirtivico como precursor ddi acido
lactico ¢n la glicolisis muscular. El ¢squema pro-
puesto por los autores alemanes para explicar el m®
canismo de la glicolisis ha sido confirmado y am-:
pliado posteriormente por otros autores. Poco des-
pués de publicado el trabajo a que nos referimos,
MEYERHOF y MCEACHERN demostraron la acu-
mulacién de acido pirtivico en los extradios muscu-
lares incubade: con glicogeno o difosfato de hexosa
y anadidos de sulfito, demostrando ademas, que el
piravico formado es realmente un intermediario y
no un producto de deshidrogenacion del acido lactico.

Las demas reacciones han sido demostradas y su
mecanismo cuidadosamente estudiado aceptando e
hoy en lineas generales el esquema de EMBDEN con
ligeras variantes. En el esquema de la glicolisis re
cienl'emente propuesto por MEYERHOF se hace notar
la reaccién del acido fosfopirivico con la hexosa o
¢] monofosfato de hexosa para formar difo-fato de
hexosa: reaccion que explica la acumulacién de un
mol. de difosfato de hexosa que se observa durante
la glicolisis en los extractos musculares,

Tabla | ESQUEMA DE LA GLICOLISIS MUSCULAR, SEGUN EMBDEN

Difosfato de hexosa

£ A

> Ac. gliceroaldehido fosforico

Ac. dioxiaceton fosforico

+ H,0
Ac. fosfoglicérico
Y
Ac. fosfopirtivico
b J
Ac. pirfivico + PO, H, F H,<

Ac. glicerofosforico

Ac. lactico Ac. gliceroaldehidofosforico

No es nuestro proposito discutir en ete lugar ¢
importante papel del dcido pirtivico en la g’liuol"if-ia,
ni tampoco describir las reacciones que se verifican
duranle dicho proczso ni las propiedades de los sis-
temas ¢nzimaticos que las catalizan, Aunque todos

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
poner de relieve la par icipacién de algunos interme-
diarios en el proceso de utilizacion del material hi-
drocarbonado.

En ¢l breve resumen que acabamos de hacer puede
observarwe el imporante papel qu2 al acido pirivico
corresponde como precursor del lictico en la glicoli-
sis muscular. El dcido pirivico, por otra parte, pue-
de presentarse también ¢Omo un producto de oxi-
dacion del acido lactico gracias a la accién de la lac
tico-deshidrogenasa; fermento cuya presencia ha sido
demos rada en diversos tejidos. Dicha oxidaciéon se
verifica segiin la reaccién

CH,. CHOH. COOH —— CH,. CO. COOH 4 H,
El mecanismo de esta reacciéon y la participaciéon en
la mi ma de ciertos coenzimas han sido bien estudia-
dos. Por lo que a nosotros interesa queremos sefa-
lar tan solo que la existencia de esta reaccién ensena
que el pirivico es susceptible de actuar también como
intermediario en la oxidacion de llos productos de la
glicolisis anaerdbica, lo que quiere decir que esta
ubstancia participa tanto ¢n la degradacién anaeré6-
bica de los glicidos, como en la oxidacion de los
mismos.

EL METABOLISMO HIDROCARBONADO EN LA
AVITAMINOSIS B,

Muchoes de nuestros actuales conocimientos acerca
del metabolismo intermediario de los hidratos de
carbono se han adquirido estudiando las al‘raciones
producidas en el mi mo en los anima'es que padecen
un cuadro de avitaminosis B,. Por esta razén que-
remos exponer en este lugar, aunque sea muy bre-
vemente, el desarrollo de nuestros conocimientos so-
bre la cuestion.

Desde la identificacién de la vitamina B, o factor
termolabil del complejo vitaminico B.
se puso de manifiesto la estrecha rela-
cion entre la actividad fisiolégica de
esta vitamina y el metabolismo hidro-
carbonado y fué FUNK uno de los pri-
meros en llamar la atencién obre estas
relaciones. Observaciones de SURE vy
SMITH en 1929 demostraron que las
ratas jovenes con polineuritis experi
mental poseen una cantidad de glicé-
geno hepatico inferior a la que se ob-
cerva en las ratag normales de su misma
edad. PUGLIESE en la misma ¢po-
ca (1928-29) obervé también una
disminucién del glicdgeno hepatico y
muscular, asi como una elevacién de la
lactacidemia. BICKEL y COLLAZO en ¢l
ano 1930 demosiraron que la inyeccion
de vitamina B, favorece la fijacion del
glicogeno hepitico cuando s¢ adminis-
tra simultineamente glicosa,

Observaciones scmejantes fueron realizadas en la
especie humana por HAYASAKA y otros autorss ja-
poneses (1930), demostrando que la resintesis del
icido lictico inyectado se verifica mas lentamente
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en los sujetos beribéricos que en los normales

El papel de la vitamina B, en el metabolismo hi-
drocarbonado comenzé a aclararse cuando GAVRI-
LESCU y PETERS demostraron en 1931, que ¢l teji-
do cerebral del pichén beribérico en presencia de gli
cosa mostraba una disminucién marcada del consu-
mo de oxigeno. Este hallazgo y los posteriores de
KINNERSLEY y PETERS vinieron a demostrar la
existencia de una evidente alteracién del metabolismo
hidrocarbonado en lo; centros nerviosos de los ani-
males beribéricos. 1.os mismos autores pudieron de-
mostrar el restablecimiento de la respiracién del teji-
do cerebral beribérico incubado en presencia de acido
lictico, cuando se anade vitamina B, (efecto catatoru-
linico). En opinion de los investigadores ingleses el
papel de la vitamina B, debe considerarse relacionado
con el :istema de la lacticooxidasa del cerebro de pi-
chén. La cuestion experimentd un cambio sensacio-
nal cuando MEIKLEJOHN descubri6 en 1933, que
la adicidn de vitamina B, a la suspension de tejido
cerebral en solucion de acido lactico, si bien produce
un aumento de la respiracién, no aumenta la velo-
cidad de desaparicién del deido ldctico.

Por otra pare, BOYLAND, pudo demostrar que
la vitamina B, no actuaba como coenzima de la
lacticodeshidrogenasa. La atencion de los investiga-
dores se -epar6 entonces del acido lictico para con-
centrarse sobre el acido piravico, cuyo papel en el
metabolismo hidrocarbonado poco conocido hasta
entonces, comenzaba a ponerse de manifizsto. Tras
algunas dificultades, pudo demostrarse por PETERS y
SINCLAIR en 1933, la acumulacién de acido pirtvico
en el cerebro del pichon avitaminésico. Al mismo
tiempo, pudieron demostrar los autores inglewes la
participaciéon del acido pirofosférico en el mecanis-
mo de accién de la vitamina B,. Esta vitamina se
mostrd, en efecio, capaz de rebajar, en ciertas condi-
ciones, la cifra de icido pirtvico en el cerebro beri-
bérico, Io que condujo a admitir que la funcién de
la misma consiste en activar la degradacién del acido
pirivico, probablemente por un proceso de natura-
leza fermentativa.

Investigaciones de distintos autore; vinieron a
confirmar la existencia de una elevacién de las cifra
de 4cido pirtvico en la sangre y los humores de los
animales y sujetos humanos afectados de avitamino-
sis B,. El papel de eita vitamina en el metabolismo
del acido piravico guedo con ello sé'idamente esta-
blecido, viniendo a obtenerse asi una explicacién de
los trastornos del metabolismo hidrocarbonado ob-
servados en dicha avitaminosis,

El mecanismo de accién de la vitamina B, en el
metabolismo del icido pirtivico tardé no obstants
en ser dilucidado. La solucién del problema -e hallé
al estudiar las relaciones entre la vitamina B, y la
co-carboxilasa; es decir el cofermento de la carboxi-
lasa, enzima existente en la levadura de cerveza que
tiene por misién adivar la transformacién de 4cido
pirtivico en acetaaldehido, segiin la reaccién;:

CH,. CO. COOH —— CH,. CHO + CO,

Fué el autor finlandés SIMOLA el primero ¢n ob-
servar una relacién entre la co-carboxilasa y la vita-
mina B,, al demostrar en 1932, qu2 las ratas en ca-
rencia experimental de dicha vitamina, po efan un
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menor contenido de carboxilasa en sus 6rganos que
los animales normales. En 1937, LOHMANN
SCHUSTER, consiguieron un avance definitivo 3]
identificar la co-carboxilasa de la levadura como up
eser difosforico de la tiamina o vitamina B,; consi-
guiendo ademds sintetizar la co-carboxilasa a partir
de :us componentss, tanto por via quimica como
por via enzimatica. La prueba definitiva de la agti-
vidad fisiolégica de la co-carboxilasa no fué, sin
embargo, obtenida hasta 1939 en cuyo afno BANGA,
OCHOA y PETERS consiguieron demostrar que en
ciedas condiciones la co-carboxiflasa es mas eficaz
gue la vitamina B,, como estimulante de la oxi-
dacién del piruvato en e] cerebro de pichén, Al mis-
mo tiempo demostraron también estos autores que
el efecto obtenido en ciertas circunstancias por la
adiciéon de vitamina B,, se debe a la transformacién
previa de ésta en co-carboxilasa. La hipdtesis de que
la forma activa de la vitamina B, en los tejidos ani-
males es la co-carboxilasa quedé con esto demostrada

El mecanismo quimico de la reaccion ca alizada
por la co-carboxilasa o lo que ¢s Jo mismo, el meca-
ni:mo de accién de la vitamina B, sobre la desapa-
ricién del pirdvico en los tejidos animales, es adn
objeto de discusién y de él nos ocuparemos en deta-
lle dentro de un momento al tratar mas de cerca ¢l
metabolismo del acido piravico.

EL PAPEL DEL ACIDO PIRUVICO

El estudio de la glicolisis muscular y el de la ac
cién de la vitamina B, en ¢l metabolismo hidrocar-
bonado que acabamos de resefiar ripidamenlie, indi
can con gran claridad el papel importante que al
acido_piravico corresponde como intermediario en
dicho metaboli mo. Este cetoicido ocupa, en efecto.
una posicién tnica entre los intermediarios del me-
tabolismo celular, no sélo aparece entre los produc-
tos de degradacién de llos glicidos sino que es capaz
de paricipar en otras reacciones como las de trans-
aminacién y formacién de cuerpos ceténicos y aun
otras que ‘e verifican no sélo en el organismo animal
sino también en los vegetales e incluso en los micro-
organismos. El icido pirivico est especialmente do-
tado para desempenar este papel central, en virtud
de su enorme capacidad de reaccién, cuando es debi-
damente activado con los correspondien‘es si-temas
enzimiaticos, Como ejemplo de la gran variedad d:
reacciones bioldgicas en que el dcido piravico es ca-
paz de participar, representamos a continuacién un
cuadro tomado de STERN en el que se retinen una se-
rie de ellas. (Tabla II.)

Como pued: verse en el cuadro de la pagina si-
guiente la cantidad de reacciones biolégicas en que ¢!
acido pirlivico participa es considerable y el progreso
mas importante realizado en el conocimiento dz la:
mismas consiste sin duda, como afirma STERN, en ha-
ber podido reducir todas ellas a un coman denomina-
dor. La decarboxilacién anaerébica con formacién de
acetaaldehido, la decarboxilacién oxidativa con for-
macién de icido acético y la dismutacién a Acidos lac-
tico y acético con produccién de CO,, son todas
reacciones en las que ¢l pirofosfato de tiamina fun-
ciona como coenzima, Esta e probablemente la mas
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I'able Il.— REACCIONES BIOLOGICAS EN LAS QUE PARTICIPA EL ACIDO PIRUVICO

REACCION Material

Piravico — acetaldehido + CO .

Pirtivico + 2,5 O, — 3 CO, + H,0.

l’irfn'im + 0,5 Oy — acético + CO,

2 pirtivico + H,O = lactico + acético + CO, .
Pirtvico + 2H i:;l.n.nm

Cerebro

Levadura

Cerebro y gonococe | Aerobica
Cerebro y gonococo  Anaerdbica y'aerobica| Kwegs y LoxG
Musculo y tumores

Condiciones Autor

Aerdbica y anaerdbica) NEUBERG
Aerdbica Perers y LoNe
PETERS y BARRON

Anaerbbica v aerdbical MEYERHOF y WARBURG

Pirtivico + oxalacético —> utrlun Misculo - Anaerdbica | Krens
2 Piruvico = acético + formico. Estreptococo Anaer6bica | BArrON
2 pirtivico 4+ glutaimico — alanina + icido .11{ d-
cetoglutarico . ‘| Musculo Anaerobica BraUNSTEIN
2 p:ruucn —> succinico —) Iumarlu) - rni-' |
lico —> oxalacético —> piruvico + CO, . .| Rifion Aerbbica Evrrior
Pirtvico + HyO, —> acético + CO2 + H,0 . Neumococo Aerobica SEVAG
2 plrunLo —> acetoacético. . . . ~ .|Higado Aerobica | EMBDEN
2 pirtivico — beta-hidroxibutirico Muscu]o Anaerdbica KRrEBS
2 pinivico — succinico Testiculo Anaerbbica ' Kress

impor:ante caracteristica de todas las reacciones bio-
logicas del 4cido pittivico.

Un estudio importante del metabolismo del aci-
do piruvico en los tejidos animales y las bacterias
ha sido publicado por BARRON y LYMAN en el que
se demuestra que ¢l destino metabdlico de este acido
depende, entre otros fadiores, de la tensién de oxi-
geno y de la naturaleza de los sistemas enzimaticos
existentes en las células. En las dotadas de sistemas
mas simples; por ejemplo, en el estafilococo hemo-
litico, el 4cido pirtivico es oxidado a acido acético
y carbénico en presencia de oxigeno, dismutdndose
en cambio en acético y férmico en presencia de ni-
trégeno. En los sistemas més complicados la dismu-
tacién aerdbica es aniloga a la expuesta; pero la
anaerébica conduce a lla formacidén de los acidos 1ac-
tico y acético con liberacién de CO,. La relacién
entre la oxidacién y la dismutacién del pirfivico es
designada por BARRON y LYMAN con el nombre de
coeficiente de oxidismutacién y la magnitud del
mismo esta gobernada por la tension de oxigeno ac-
tuando la difosfotiamina como factor necesario en
ambas reacciones. En el momento actual numerosas
observaciones, recogidas sobre todo por BARRON y
sus colaboradores, parecen demostrar en efecto, que
la difosfotiamina cataliza toda:, o al menos la ma-
voria de ls reacciones bioldgicas del acido pirlivico.

El conocimiento del metabolismo de este dcido
debe mucho a los estudios realizados por LIPMANN
en las bacterias. Trabajando con bacterias lacticas
(B. Delbriicki) ha demostrado este autor que la
deshidrogenacién del icido pirGvico va acoplada a
la fosforilizacién del 4cido adenilico. E te proceso
constituye también un imporiante mecanismo de
fosforilizacién en los tejidos animales, como ha sido
demostrado por OCHOA en el cerebro. Segiin el au-
tor espafio] la oxidacién del pirGvico se acopla a la
fosforilizacién del icido adenilico, el cual se trans-
forma a su vez en acido adenosin-polifosforico que
actia como transportador de fo-fato para la fosfori-
lizacién de la glicosa, o el monofosfato de hexosa.
El hecho de que la fosforilizacién del icido adeni-
lico sea un paso obligado en la e'apa de oxidacién
del pirtvico, hace de esta filtima reaccidn uno de los

mas importantes mecanismos en la utilizacién por
los tejidos de la energia respiratoria. Este proceso
parece guardar por otra parte, cierta analogia con la;
reacciones de los nucledtidos piridinicos durante la
fermentacién.

Desde el punto de vista del metabolismo animal
una de las mas importantes reacciones entre las se-
naladas en la tabla anterior, es la consistente en la
transformacién del acido pirivico en acido citrico,
reaccion que ha sido estudiada con gran ahinco por
KREBS y sus colaboradores en los ultimos anos, Las
investigaciones de KREBS y JOHNSON han derivado
la atencién de los investigadores hacia el estudio de
las relaciones entre las etapas finales del catabolismo
hidrocarbonado y el papel del sistema de catalizado-
res en C,, cuya importancia en la respiraciéon celular
ha sido puesta de manifiesto por el investigador han-
garo SZENT-GYORGYI La teoria de KREBS se basa
en la observacién de que al afiadir pequefias cantida-
des de acido citrico a la papilla de mi culo pectoral
de pichén, se obtiene un aumento de la utilizacién
de los hidratos de carbono, El icido citrico ejerce
aqui un efecto catalitico segiin los autores. En opi-
nién de KREBS, el icido oxalacético, que es el pro-
ducto mas oxidado en la serie de acidos dicarboxi-
licos de SZENT-GYORGYI, es capaz de combinarse
con el acido pirtivico para formar citrico y éste a su
vez, después de ciertas transformaciones, va a pro-
ducir de nuevo una molécula de oxalacético, la cual
¢s susceptible de combinarse nuevamente con of'ra
molécula de piravico y asi sucesivamente. La utili-
zacién del acido pirdvico es debida, por tanto, segiin
KREBS, a la marcha de este proceso ciclico de forma-
cién de acido citrico que es designado por el autor
con ¢l nombre de ciclo del 4cido citrico. El curso
de las reacciones que componen dicho ciclo e repre-
centa en la tabla III tomada de KREBS.

En el esquema de la pagma sngmente pueden ob-
servarse las distintas reacciones consntuyentes del
ciclo del 4cido citrico. L.a observacién del mismo
pone de manifiesto ¢l papel del ciclo de SZENT-GYOR-
GYI en la oxidacién de los producto: intermedios d:I
mismo. La reaccién total comprende, como se ve.
una serie de deshidrogenaciones, tres de las cuales
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s¢ realizan con la participacién del ciclo de SZENT
GYCGRGY]L. Este ultimo ciclo se repite, por tanto,
tres veces por cada ciclo del acido citrico y, por tan-
to. la oxidacién completa de una molécula de triosa
0 mas exadamente de icido piruvico, requiere ¢l
desarrollo completo de un ciclo de KREBS y de tres
ciclos de SZENT-GYORGYL. En el ciclo de KREBS el
acido citrico, adema: de actuar como catalizador,

Tabla 11

«Triosa»
v - 2H
e Piruvato
Oxaloacetato + H.O == OH
+ C;rn:) i
N — H,O
cis-Aconitato
Y + H,O ;
iso-Citrato '
+ H,O - 2H /
a-Cetoglutarato
v + H,0 — 2H
Succinato
, v — 2H
| Fumarato
L + H0
. 1 (-) Malato
' 2H .

actua también como intermediario y de hecho su
participacion en este proceso demuestra que el dcido
citrico debe ser considerado jusfamente como un in-
termediario en ¢l metabolismo de los hidratos de
carbono,

LA IMPORTANCIA FISIOLOGICA DEL CICLO
DEL ACIDO CfTRICO

L.a importancia fisiologica del ciclo del acido citri-
o en el proceso final de degradacién de los hidratos
de carbono es, pues, evidente, si se admitz :u presen-
tacion en los tejidos animales en la forma pretendida
por ¢l awor. Uno de los mas importantes aspectos
del métabolismo intermediario de los hidratos de
carbono que queremos discutir en este trabajo, e:
justamente el del papel que al acido citrico corre:-
ponde en la degradacién de los glicidos en el orga-
ni mo animal. Los argumentos existentes hasta el
dia son aun 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 cortes,
papillas y extractos de ' tejidos, cuyas condiciones
distan mucho de las que deben imperar en lod tejidos
del organi mo animal entero. Estas experiencias
tiénen ciertamente un valor extraordinario para el
conocimiento de las reacciones me'abdlicas y el de
los sistemas enzimaticos que las catalizan; pero no
bastan para aclarar ¢l pape] fisiolégico de los mis-
mos en el organismo entzro.

[.a mayor patte de nuestros actuale: conocimientos
acerca del ciclo del icido citrico derivan de estudios

Oxaloacetato
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realizados sobre la musculaiura pectoral del pichén.
Mientras KREBS y JOHNSON, poOr una parte, y
KNOOP y MARTIUS por otra, pri:tenden haber de-
mostrado la formacion de acido citrico a partir de
oxalacético y el piravico, BREUSCH no ha podido
observar sintesis de citrico en la musculatura en di.
versas condiciones experimentales. De la mi ma ma-
nera THOMAS se pronuncia en con:ra de la existen-
cia del ciclo del acido ci-
trico. El rindn parece ser
uno de los tejidos que
muestran mayor capacidad
para formar citrico; pero
¢l cerebro, higado y pul
mon solo forman cantida-
dL“i ¢scasas en pI‘.'-SCﬂ.C]‘.A d-.'
¢levadas concentraciones de
piruvato y oxalacetato.

LLos estudios de HALI-
MAN vy SIMOLA han demo--
trado una activa sintesis
de citrico en la papilla de
corazon de mamifero, Mag
recientemente H ALLMANN,
en un extenso estudio so-
9H bre la formacién y des-
truccion del acido citrico
0 en las papillas de tejdos

A animales (n vtfro, ha de-

> H,O mostrado que muchos de¢

A ellos, sobre todo el cora-

z6n, rinén, mausculo es-

quelético, testiculo, suprarrenal, cerebro, timo, pul-

mon, higado y bazo, son capaces de formar acido

citrico. En general la formacion mas intensa ha sido

observada en estos tejidos por la adicion de acido
oxalacético.

La intervencién del ciclo del icido citrico en el
metabolismo de distintos 6rganos ha sido demostra-
da por diversos autores. En 1940, SMYTH, traba-
jando en el labora“orio de KREBS, pudo demo trar
que el corazon de mamifero es capaz de oxidar el
acido piravico por la via del acido citrico. El con-
sumo dz piruvato por el corazén aislado de mamife-
ro habia sido demostrado por BRAUN-MENENDEZ
y colaboradores empleando el preparado corazon-
oxigenador de EVANS. GRANDE y HsW. Empleando
papilla de corazén de cordero encontré SMITH que
la desaparicién aerébica del acido piruvico, y el con-
sumo de oxigeno ¢n presencia de este dcido, son
inhibidos por ¢l malonato, 10 que constituye un
argumento en pro de la existencia del ciclo del acido
citrico. De la misma manera la adicién de fumarato
conirarresta la accién inhibidora dzl malonato, mien-
tras las concentracione: elevadas de piruvato con-
ducen a la formacién de citrato. Las papillas de
corazén utilizan el citrato anadido en presencia de
O. y también anaerébicamente cuando se aniade oxal-
acetato, Todas estas obsérvaciones constituyen otras
tantas pruebas de la existencia en el corazén de las
reacciones que componen el ciclo del acido citrico.
En el testiculo y ¢l cerebro, KRERS v colaboradores.
han podido demostrar algunas de las reacciones del
cicl0; pero no es seguro quz la oxidacion del piravi-
co siga- exactamente esta via en dicha viscera. Las

YYY
9 Y
+2H Fumarato +

A {1 (=) Malato
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impor' antes experiencias de BANGA, OCHOA y PE-
TERS parecen indicar que el ciclo del acido citrico
no tienz lugar en el tejido cerebral, aunque si deben
realizarse en el mismo, algunas de las reacciones que
le componen, La existencia del ciclo del icido citrico
en el musculo y el higado 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 ulilizacion
de acido pirtvico en los animales en avitaminosis B,.
El estudio de ésta, ha llevado a KREBS y EGGLES-
TON a sostener que la diferencia entre ¢l misculo y
el higado radica, en que el segundo es capaz de for-
mar acido oxalacético a partir del pirtivico y el car-
bonico del medio, segin la reaccién:

CO, + CH,.CO.COOH. = COOH .
CH. . CO . COOH

Esta reaccion es catalizada por la viramina B, o
mas exactamente por su éster pirofosférico, segiin
demuestran las experiencias en el higado de lo; ani-
males en avitaminosis. La reaccién, no obstante, no
debe tener lugar en la musculatura segun senalamos,
por cuan-o la vitamina B, es incapaz de ejercer efec-
to alguno sobre el consumo de piruvato en la muscu-
latura del animal avitamindsico, KREBS y EGGLES-
TON deducen de estos hecho: que la formacion de
acido oxalacético a expensas del piruvico es una reac-
cién exclusiva del higado, que no tiene fugar en la
musculatura. Estas observaciones tienen por otra
pare gran interés por cuanto confieren a la vitami-
na B, un papel parecido al que ejerce en la levadura.
En opinién de KREBS la accion fundamental de la
vitamina B, en el organismo animal consiste en for-
mar el cofermento del sistema enzimatico encargado
de la carboxilacién de! icido pirtvico con formacion
de oxalacético. La accion del éster fo forico de la
tiamina seria por tanto muy parecida en la levadura
y en los “ejidos animales; catalizando en aquéllas la
decarboxilacién del pirGvico con formacién de al-
dehido acético, y en éstos la carboxilacién con for-
macion de icido oxalacético. Aunque 'la existencia
de esta reaccién tltimamente mencionada en algu-
nos tejidos animales, y su relacién con la vitami-
na B,, parecen indudables segtin los trabajos de
KREBS EGGLESTON, ¢3 también eviden'e que la vi:
tamina B, tiene acciones mucho mas amplias y que.
como arriba hemos indicado, la difosfotiamina debe
colaborar en la catalisis de todas o casi todas las re-
acciones bio'égicas del icido piravico. indluyendo las
de simple condensacién.

La importancia del acido citrico para la respira-
cion de la musculatura parecé fuera de toda duda al
menos en las papillas d2 musculo de pichén. Una
derivacion imporante de los estudios sobrz el ciclo
del acido citrice ha conducido recientemente a rela-
cionar dicho ciclo con el pape! fisiolégico de la insu-
lina. Ya en 1038 observaron, KREBS v EGGLESTON
que la insulina es capaz de acelerar la respiracion del
musculo de pichén in vifro. Aunque este efecto no
fué comprobado por otros autores, en 1040, STARE
y BAUMANN, realizaron una serie de experiencias que
vinieron a demostrar la importancia de la in-ulina
en la respiracion del musculo, en relacién con algu-

nos de los componentes del ciclo del acido citrico.
Segin los aubores americanos, la insulina es un fac-
tor indispensable en el sistema de respiracién muscu-
lar, y el efecto e timulante que esta hormona ejerce
sobre ¢l consumo de oxigeno del musculo es inhibi-
do en presencia de malonato, lo que hace pensar en
su relacion con el sistema de acidos en C,. Aunque
BAUMANN y STARE afirman que el ciclo del icido
citrico no es esencial en la respiracion de la muscu-
latura, no por ello es menos cierto que el efec o de
la insulina .obre la respiracion muscular debe estar
rd:acicnado de algin modo con algunas de las subs-
tancias que intervienen en el ciclo. El interés de la
cuestion sube de punto si se considera que STARE y
BAUMANN han observado también, que el malonato
es capaz de antagonizar el efed o hipoglicemiante de
la insulina. Creemos por tanto que es licito pen-ar
que estas observaciones constituyen los primeros pa-
s0s en un important: caminoe, que quizas nos puedan
conducir hacia una nueva concepcién en el impor-
tante problema del mecanismo de accién de la in-
sulina.

[LA SIGNIFICACION FISIOLOGICA DE LOS ACIDOS
PIRUVICO Y CITRICO, EN EL METABOLISMO HIDRO-
CARBONADO DEL ANIMAL ENTERO

Las ob ervaciones que acabamos de sefalar 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 fisiologicas del organismo animal en
conjunto, radica a nue:tro entender, mas en las
técnicas empleadas para obtenerlos, que en las dis-
crepancias existen'es entre los distintos autores. Ya
senalamos en efecto, que todos o casi todos lo: da-
tos que poseemos, provienen de experiencias reali-
zadas en preparados de cortes, papillas o extractos de
tejidos. Los estudios realizado; hasta el presenite
acerca del papel fisiolégico de los acidos piravico y
citrico en el organismo animal o humano, son rela-
tivamente escasos, y si se exceptian ciertas observa-
ciones sobre el recambio de dichas substancias en al-
gunos estados de avitaminosis, nues'ros conocimien-
tos acerca de la cuestién se limitan casi exclusiva-
mente a 'las investigaciones realizadas altimamente
por los autores escandinavos de las escuelas de SIMO-
LA en Helsinki y la de nuestro maesro el profesor
THUNBERG, en Lund.

Por lo que al piruvico respecta, sabemos que su
concentracion en la sangre y humores aumenta en la
avitaminosis B, tanto en los animales de expzrimen-
tacion como en los sujetos humanos. Estudios re-
ciente: de algunos awores americanos indican, que
¢s posible observar también un aumento de la eli-
minacién de piruvico por la orina en estas circuns-
tancias (SHILS, McCoLLuM. HARPER y DEUEL).

En 1941, BUEDING, STEIN vy WORTIS, observa-
ron que la ingestion de glicosa en los individuos
normales va seguida de una elevacion de la piruve-
mia, que se hac: mis marcada en aquellos sujeto
que muestran signos de deficiencia vitaminica B,.
En sentir de lo- autores americanos esta elevacién de
la piruvemia debe considerarse como una prueba
de la participacion del piruvico como intermediario




en el proceso de utilizacién de la glicosa ingerida.
Hace poco mas de un afo, BUEDING y su; colabora-
dores, pudieron demostrar ademas, que los animales
diabéticos no responden con elevacion de la piruve-
mia a la ingestion de azacar y que dicha elevacion
se restablece st el animal recibe insulina.

Los conocimizntos con respecto a la cifremia 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
discipulos GEMMILL, OSTBERG, GRONWALL y AL-
WALL sobre la distribucién del 4cido citrico en dis-
tintos tejidos y humores, el es-udio més importante
es sin duda el de MORTENSSON. Este autor ha es-
tudiado con gran detalle el metabolismo del acido
citrico en los animales de experimentacién. El inves-
tigador sueco ha podido confirmar la capacidad del
organismo animal para me:abolizar el icido citrico
inyectado, atribuyendo al rifién un papel preponde-
rante en la destruccién de dicha substancia. La ca-
pacidad del organismo animal para utilizar el icido
citrico administrado y para formar dicho acido era
va bien conocida. Segin MORTENSSON el acido ci-
trico debe formarse de una manera continuada en
la musculatura e:quel&ica, siendo destruido en parte
en el higado y en el rinén. El autor sueco estudia
muy detalladamente las relaciones del acido citrico
con ¢l metabolismo proteico y con el equilibrio dci-
do base. Investigaciones recientes de DICKENS de-
muestran que el dcido citrico se acumula en el es-
queleto, lo que hace pensar en su posible interven-
¢ién en los procesos de la calcificacién.

Hace poco tiempo SCBER, LIPTON y ELVEHJEM
han demostrado que las ratas en avitaminosis B, eli-
minan menos citrico que las normales, lo que cons-
tituiria un buen argumento en favor de las relacio-
nes enlre pirdvico y citrico en ¢l organismo animal.
Pos’eriormente, sin embargo, otros autores no han
podido comprobar estos re:ultados, por lo que no
pueden considerarse definitivamente establecidos.

La relacién existente entre llos dcidos pirlivico y
citrico en el organismo animal y el comportamiento
de ambos en las altzraciones del metabolismo hidro-
carbonado, son funciones atin muy poco conocidas
y no es facil encontrar en la literatura dato; sobre este
particular. Desde 1941 venimos dedicando nuestra
atencién a este problema con la espsranza de recoger
datos que nos permi‘an conocer con mayor exactitud
Ia significacién real de aquellos intermediarios en
el metabolismo de los hidratos de carbono en el or-
ganismo animal. En los primeros estudios, nuestros
colaboradores, los doctores OYA y MINON consiguie-
ron demostrar que la administracién de glicosa pro-
duce en el perro y ¢l hombre una elevacién notable
de la citremia. Al mi-mo ‘iempo, mis observaciones
sobre los cambios de la piruvemia en determinadas
circunstancias, y las de BUEDING y colaboradores, ya
referidas, nos hicieron pensar 2n la posible relacién
entre los aumentos de la citremia y la piruvemia pro-
ducidos después de la ingestién de azicar. Con ob-
jeto de dilucidar e-ta cuestiébn hemos realizado, con
¢l doctor OYA una serie de experiencias en animales
normales en las que pudimos demostrar que la in-
yeccién de dcido pirGvico va seguida siempre de una
manifiesta elevacién de la citremia. El tipo de expe-
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riencias varificadas no permiten establecer un balang
de la proporcién existente entre las cantidades de
piruvico inyectado y de citrico formado, pero cree-
mos que nuestra: experiencias constituyen la prime-
ra prueba de la capacidad del organismo animal in-
tad o para formar acido citrico, cuando se administra
pirdvico. En una nueva serie de experiencias cuyos
resultados han sido publicados recientzmente, hemos
podido demostrar que los animales con diabetes ex-
perimental por extirpacién del pancreas, -on tam-
bién capaces de formar citrico, cuando se les inyecta
acido pirdvico. La inyeccién de insulina -ola, basta,
segin nues.ras experiencias, para provocar una ele-
vaciéon, muy evidente de la citremia, reforzindose este
efecto si al mi'mo tiempo se inyecta glicosa, lo que
parece indicar que, efectivamente, la formacién del
citrico va asociada a la utilizacién de los hidratos
de carbono.

El hecho de que la insulina no sea necesaria para
formar citrico a expensas del piravico y el que su
inyeccion baste para provocar un aumento de aquél,
nos hace pensar en que el efecto de la insulina debe
realizarse en una ¢tapa anterior a la de fa transforma-
cidén pirdvico-citrico; etapa que, quiza, pudiera ser
la de formacién de piravico, ya que, como afirman
BUEDING y colaboradore:, el animal diabético no
forma piravico cuando recibe glicosa. Las experien-
cias que realizamos actualmente a este respeco no
son todavia completamente demostrativas y parece
que los perros diabéticos no han perdido por com-
pleto su capacidad de formacién de pirtivico. En todo
caso, si fuese posible admitir que los animale; diabé-
ticos han perdido la capacidad de formacion de acido
pirtivico cuando se les inyeo a glicosa, nos encontra-
riamos con que la insulina ejerceria su accién favo-
reciendo de manera indirecta el desarrollo del ciclo
del acido citrico. Los datos que existen en la actua-
lidad son aun in uficientes y nuestra experiencia per-
sonal, como acabamos de indicar, no es atn conclu-
yente.

Son precisos, por tanto, nuevos estudios sobre la
cuestién; pero, con todo, creemos que es posible Ile-
gar por esie camino a una mejor comprension de
este aspecto del problema del metaboli mo hidrocar-
bonado. En los animales en ayunas, la citremia y
piruvemia mantienen un nivel constante, lo que hace
pensar en la existencia de un mecanismo regulador
que establezca un equilibrio entre las velocidades de
produccién y destruccién de ambos dcidos. El cono-
cimiento de la participacién de los distintos 6rgano:
en este proceso regulador es alin muy escaso y tan
sélo contamos al presente con los datos de MAR-
TENSSON relativos al 4cido citrico, Por nuestra parte,
hemos comenzado a es'udiar este aspecto de la cues-
tién, realizando una serie de experiencias encamina-
das a determinar el papel de los distintos 6rganos en
la produccién y destruccién de los acidos citricos ¥
pirivico, Los datos existentes en la literatura, y nue-
vas determinaciones practicadas ¢n nuestro laborato-
rio, ensefian que, tanto el citrico como el pirtivico
tienen un origen predominantemente muscular en-
contrando siempre cifras més altas en la vena femoral
que en la arteria. La sangre venosa recogida durante
la excitacién farddica de los nervios de la pata con-
tiene mayor cantidad de pirGvico que la que se recoge
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¢n reposo, seguin hemos observado, confirmando asi

las observaciones de JOHNSON y EDWARDS, quienes
han podido demostrar un aumento de la piruvemia
durante el ejercicio muscular intenso.

Los experimentos de MARTENSSON ya referidos
hacen recaer sobre el rifidén la principal actividad en
la destruccién del citrico. Con el doctor OYA hemos
estudiado este problema empleando una preparacién
a la que denominamos anastomosis portayugnlar, y
en la cual valiéndonos de la heparina y de un si te-
ma de canula adecuado, podemos llevar la sangre de
la porta a la yugular externa, Dicha preparacién
permite, previa ligadura de la arteria hepatica, reali-
zar con bastante eficacia la exclusién funcional del
higado, de manera aguda, y con una alteracién de
las condiciones hemodinidmicas relativamente esca-
sas. Sirviéndonos de esta preparacién hemos podido
demostrar que la formacién de citrico y pirtivico
consecutiva a la administracién de glico-a, no se in-
terrumpe por la ausencia del higado, y ademas, que
la exclusion circulatoria de esta viscera basta por si
sola para dar lugar a una elevacion espontinea de la
citremia y piruvemia. Estos resultados demuestran,
por tanto, que el higado debe ser el mas importante
organo en la de truccién de los dcidos pirGvico y
citrico, y ademas, que esta viscera no parece necesa-
ria para la produccién de dichos &cidos.

La extirpacién de ambos rifiones antes o después
de a exclusién del higado, no parece alterar en nues-
tros experimentos los resultados que acabamos de
sefialar; por lo que, hasta el momento, no podemos
confirmar 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
¢l conejo, animal herbivoro en el cual el metabolis-
mo del 4cido citrico puede presentar diferencias mart-
cadas en relacién con otros animales de régimen ali-
menticio diferente, :

LA SIGNIFICACION DE LOS NUEVOS CONOCIMIENTOS
DESDE FEL. PUNTO DE VISTA CLINICO

Si el conocimiento acerca del papel fisiolégico de
los acidos citrico vy piriivico es incompleto, la esca-
sez de datos acerca de la rignificacién de estas subs-
tancias en condiciones patoldgicas es también muy
marcada. Es innegable, sin embargo, que en el mo-
mento actual la determinacién de estas substancias
¢n la sangre comicnza a interesar a los clinicos y
parece incluso, que de ella pueden derivar e datos de
valor, por lo que a! diagnéstico de ciertos estados
patoldgicos respecta. d

Las determinaciones de acido pirtivico se practican
actualmente para el establecimiento del diagnéstico
d> los estados de deficiencia vitaminica B,, desde que
PLATT y LU, entre otros, demostraron a elevacién
de la piruvemia en el beriberi. En la clinica. la deter-
minacién de la piruvemia e ha realizado frecuente-
mente de manera indirecta, practicando la medida del
poder de fijacién de bisulfito. Este método, sin em-
bargo, es poco especifico y suministra resultados de
escaso valor, debiendo preferirse la determinacién
directa del icido piriivico, Es evidente que la deter-
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minacién de] pirtivico en los casos de beriberi no es
de gran ayuda para el establecimiento del diagné -
tico, que puede hacerse generalmente por métodos
clinicos muy sencillos. La determinacién de la piru-
vemia, en cambio, puede ser de gran utilidad para el
diagnéstico precoz del desarrollo de los sintomas
clinicos y, sobre todo, para dilucidar la participa-
cidn carencial en la génesis de ciertos trastorno- neu-
ra.ogicos o circulatorios. Asi, por ejemplo, WORTIS
y sus colaboradores han demostrado una elevacion
de la piruvemia en ciertas neuropatias alcohélicas, al
tiempo que TAYLOR, SOMA-WEIss y WILKINS, han
observado numerosos caso: de cardiopatia con mar-
cada elevacién del poder de fijacién de bisulfito de
la sangre.

Es posible que el valor diagnéstico dz la determi-
nacion de la piruvemia pueda ser aumentado mi-
diendo la curva de piruvemia, después de fa inyec-
cién de pirtivico, la ingestién de azicar o el esfuerzo
muscular. En todo: estos casos ¢s posible que la velo-
cidad con que la cifra de pirvico vuelve a su valor
normal, pueda dar una medida mais sensible de la
capacidad metabdlica del organismo frente a este
intermediario.

LLa medida de la excrecién urinaria de pirtvico no
ha sido undnimemente aceptada para ¢! diagnéstico
de los estados carenciales. Los resultados con aiin
poco concordantes, y por otra parte, parece que algu-
nas enfermedades metabdlicas no carenciales también
dan lugar a un aumento de la eliminacién urinaria
de acido pirtvico. Recordemos, a este respecto, que
la primera demostracién de la eliminacién de 4cido
piriivico en la orina de los diabéticos se debe a
Pi Y SUNER y FARRAN.

En contra de la significacién de la piruvemia para
¢! diagnéstico de la avitaminosis B, se han levan-
tado atin otro argumentos. Ultimamente se ha con-
siderado que esta elevacién es poco especifica, por
cuanto VON EULER parece haber observado el mis-
mo fenémeno en las ratas en avitaminosis A.

La determinacién de la piruvemia quizi puzda en-
contrar aplicacion en el diagnéstico de algunas afec-
ciones hepaticas en las cuales la utilizacién del piri-
Vvico parece encontrarse alterado. Durante ¢l afio 1942
hemos realizado una serie de experiencias en perros
con ligaduras experimental de colédoco, en los cua-
les ya a los pocos dias es posible demo:trar una anor-
mal elevacién de la curva de piruvemia ex sacharo.

La utilizacién de la glicosa se acompafia en uues-
tros animales de una elevacién de la piruvemia anor-
malmente alta, y es curioso observar el gran parale-
lismo existente entre las curva; de piruvemia y de
glicemia. La alteracién de la curva de piruvemia en
los animales con ligadura de colédoco. debe conside-
rarse como consecuencia de una defectuosa destruc-
cién de dicha substancia por el higado.

La determinacién de la citremia en los estados pa-
tolégicos ha sido realizada con mayor profusién qui-
za, y -obre todo THUNBERG y sus discipulos, en
Suecia, han realizado extensos estudios sobre esta
cuestion. Tanto los resultados de los autores suecos
como los obtenidos en Espafia por nuestro: colabo-
radores los doctores OYA y RODRIGUEZ MIRON.
coinciden en demostrar la elevacién anormal de la
citremia en la diabetes humana. En las enfermedades
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hepaticas han encontrado OYA y MINON cifras ba
jas, mientras los autores suecos las encuentran muy
clevadas. Esta discrepancia es muy importante si se
tiene en cuenta que, precisamente la determinacion de
la citremia es muy empleada en los paises escandina-
vos, para el diagno tico diferencial de las alteracio
nes hepaticas parengquimatosas y obstructivas. Una
interesante revision acerca del valor diagnostico de la
citremia bha sido publicada por MARTENSSON, en el
ano 1941, y en ella sostiene que, si bien las cifras
de citremia mas elevadas corre ponden a los hepati-
cos, coincidiendo en esto con las observaciones ds
SJOSTROM, este efecto debe atribuirse a una altera-
cion renal que los autores suecos consideran como
consecuencia de la lesion hepatica. Nuestras expe-
rieacia; con los animales con higado excluido no
parecen, sin embargo, favorables al punto de vista
defendido por MARTENSSON.

El estado del problema de la significaciéon diag-
nostica de la citremia ha sido resumido por LEHMAN
en 1941, en un interesantz comunicado a la Socie-
dad Noérdica de Medicina, El autor sueco concluye
que la combinacién de las determinaciones de citre-
mia. fosfatasa y bilirrubina, basta para establecer en
todos los ca os la naturaleza obstructiva o parznqui-
matosa de la hepatepatia. En las hepatitis la fosfa-
tasa permanece normal, mientras la citremia sube: en
las obstrucciones, por el contrario. aumenta la fos-
fatasa con citremia normal. El estudio de la citremia
en otras akteraciones patologicas nc ha ide realizado
ann de manera sistematica; pero es muy posible que
pueda encontrar aplicacién a otros problemas diag-
nAsticos, :

Las relaciones que tienen el pirtivico y el citrico en
¢l metabolismo intermediario de los hidratos de car-
bono, su probable participacién en el mecanismo de
accion de la in ulina y su importante papel como
intermediarios, nos permiten abrigar la esperanza
de que en el futuro quizi los estudios de la citremia
y niruvemia permitan obtener datos de interés para
enjniciar el prablem~ de la diahetes humana desde
nueves puntos de vista,
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EL. PROBLEMA DE LA PERNIOSIS
E. GONZALEZ MENENDEZ

Parece ser tan antiguo como la historia de la
humanidad el hecho de la perniosis, eritema pernio
o congelacién de primer grado, en la clasificacion de
CALLISEN *, que corresponde al concepto wvulgar
del sabanon.

Los mas viejos cronistas de campana; bélicas re
fieren las congelaciones o heladuras de los comba-
tientes, y como la menor de ellas, aunque la mas fre-
cuente, ¢l sabanon., lLa Anabasis de Jenofonte, las
Memorias de Larrey sobre las campanas de Rusia
y de Espana a principios del siglo XIX, los impor-
tantes estudios de VALETTE, LEGOUEST, MAUPIN
y LUSTREMAN “¢, las monografias de SCHRIMPTON y
de LEBASTARD , la tesis de TEDENAT, etc., son
jalones histéricos en la evolucién del estudio que
nos ocupa y que figuran en cualquier tratado clasico

Desde las investigaciones de HUNTER, a las que
siguieron los trabajos de MAGENDIE. PISEUILLE,
PUCHET, WALTHER, CONHEIM y LAVERAM 5, ¢l
concepto clinico de la perniosis va incluido en el
capitulo de las congelaciones, quiza hipertrofiando
el valor etiolégico del factor frio — causa desenca-
denante — y sin apreciar ¢l complejo condicionalis-
mo causal y patogénico que nos proponemos revisar

El problema que nos ocupa ha sido preferente-
mente estudiado en estos ultimos anos por clinicos
franceses. Y algunos de éstos, como RABUT #, afir-
man la mayor frecuencia del eritema pernio, en
Francia, durante estos ultimos inviernos, senalando
también su intensidad no frecuente y ciertas formas
poco conocidas, desconcertantes para el médico ge-
neral.

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

La Jocalizacién en extremidades inferiores: pies.
sobre todo e¢n dedos y talones. Es singularmente
frecuente en el dedo menor del pie, cara lateral inter-
na del dedo gordo y regioén topogrifica de] tendén
de Aquiles. Mas raramente en tercio inferior de la
pierna. Y casi de modo exceocional, en las rodillas
y nalgas, Esto Gltimo, solo ostensible en personas
indigentes, mendigos, con carencia de ropas.

I.as orejas son localizacion muy frecuente; la cara
posterior del cuello, asi como la nariz, muy excep-
cional. A veces, aparece un comienzo de eritema per-
nio en las mejillas y en la frente. Esta localizacién
también es rara.

SINTOMATOLOGIA. — La descripcién clasica - se
fija en estos puntos: piel reluciente, tensa, tumefacta
y de color rojo obscuroc o violiceo. Sensacién subje-
tiva de pinchazos, comezon, escozor y prurito. Pero
no siempre es éste el aspecto del sabanén, Podriamos




