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resistant to penicillin was 83; to streptomy-
cin, 90; to polymixin, 80; to terramycin, 4,8.

Penicillin and streptomycin were effective
in medium and maximum doses.

ZUSAMMENFASSUNG

Gepriift wurde die bakterielle Sensibilitit
verschiedenen Antibiotica gegeniiber, wobei Fil-
trierpapierscheiben mit verschiedensten Kon-
zentrationen auf Aggarplatten gelegt wurden,
die die entsprechenden Keime enthielten.

Von allen durchgepriiften antibiotischen Mit-
teln zeigte das Aureomycin bei mittlerer Dosis
die maximalste Wirkung bei einem Feld von
2,5 em, Penicillin und Streptomyzin sind bei
84 bezw. 92 Fillen inaktiv gewesen, Staphylo-
kocken waren in 83 % dem Penicillin gegeniiber
resistent und dem Streptomycin gegeniiber, in
90 %, dem Polymyxin in 80 % und dem Te-
rramycin gegeniiber in 4,8 %.

Die Dosis, bei der das Penicillin und Strepto-
mycin aktiv war, war die mittlere und maxi-
male Dosis.

RESUME

On mesure la sensibilité bactérienne a diffé-
rents antibiotiques par le placement de disques
de papier-filtre a diverses concentrations sur
des plaques d’agar contenant les germes.

Parmi les antibiotiques employés celui qui
a présenté l'action maxime avec un are de
2,5 em, c’est l'auréomycine & dose moyenne; la
pénicilline et la streptomycine ont été inacti-
ves dans 84 et 92 cas, respectivement. Le pour-
centage de staphylocoques résistants a la pé-
nicilline a été 83; a la streptomycine, 90; a la
polymyxine, 80; a la terramycine, 4,8.

C'est aux doses maxime et moyenne que la
pénicilline et la streptomycine ont été actives.
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El proposito del presente trabajo no es lle-
var a cabo una revisiéon completa del problema
de la regulacién glucémica en relacion con el
bazo, sino tan so6lo realizar un intento de en-
cuadrar la funcién esplénica, principalmente
con arreglo a nuestras propias investigaciones,
en el ambito de los modernos conceptos de la
glucorregulacion. '
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SIGNIFICACION DEL BAZO EN EL METABOLISMg
DE LOS CARBOHIDRATOS.

La intervencion del bazo en el metabolismg
del azucar, ya entrevista por SCHIFF ™, ha sid
conceptuada de un modo contradictorio por log
distintos autores que se han ocupado de esty
cuestion; hecho que no nos debe extranar g
tenemos en cuenta las muy diversas condieig.
nes experimentales en que se han desenvuelto,
A continuacion haremos una sucinta revisién
del problema y, para mayor claridad en la ex.
posicion, la dividiremos en los siguientes apar-
tados: 1. Esplenectomia, 2." Ligadura de la
vena esplénica. 3." Bloqueo y acciones fisicas
diversas. 4." Experiencias de perfusion, 5. Ex.
tractos e injertos. 6. Bazo v glindulas endoeri-
nas; y 7.° Experiencias propias,

ESPLENECTOMIA.

Desde las experiencias de RIcHET ™, al in-
vestigar las causas de la desnutricion observa-
da en los perros esplenectomizados, se admitid
que el bazo debia jugar un papel importante
en el metabolismo de los glicidos. Mas tarde,
ABELOUS, ARGAUD y SouLA ' confirmaron seme-
jante suposicién, aunque no apreciaron modi
ficaciones sensibles en el nivel glucémico dig-
nas de valoracion. Modernamente, sin embar
go, y en trabajos mas concienzudos, la mayo-
ria de los investigadores registran, después de
la extirpacion del bazo en conejos, perros y ca-
vias, aumentos de la glucemia mas o menos ma-
nifiestos y persistentes *, 7, 90, @ 12 8 g 40
RATHERY y COSMULESCO “, en perros espleno-
privos y sometidos a una alimentacién seme-
jante, determinan el nivel glucémico desde los
ocho dias hasta el mes de la operacion, y en-
cuentran que estd aumentado casi a expensas
del azicar libre (0,17 de media), mientras que
el aziucar combinado a la albimina, que no au-
mentaba con la misma frecuencia, lo hacia mas
intensamente (0,46 de media). En cuanto a
GASPARINI ' solamente observa alteraciones
insignificantes. En oposicion a estos resulta-
dos, RUBINSTEIN ** dice que la esplenectomia no
influye, en principio, de un modo constante ¥
regular sobre la glicemia. Por 1ltimo, diremos
que algunos autores en perros *, gatos* y €0-
nejos “* no hallan, tras la supresion del 6rgano
esplénico, modificaciones del nivel glicémico en
ayunas. )

Para desentrafiar con mas detalle y precision
la perturbacién del metabolismo de los carbo-
hidratos, sobrevenida en los animales a los qué
se privé del bazo, diversos investigadores efec-
tuaron el estudio de las alteraciones de la gli-
cemia tras distintas pruebas de sobrecarga Y2
que, de idéntico modo a lo que sucede en la cli-
nica, puede existir un serio trastorno metabo-
lico aunque todavia no trascienda a la gluce
mia en ayunas. En este sentido MARX °°, en €0
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nejos bazoprivos, comprobd con la prueba de
sobrecarga de TRAUBE un ascenso en la curva
slucémica mas intensa que en los normales,
siendo ademas mas lento el retorno al nivel ini-
cial, Analogamente, son numerosos los autores
que experimentando en conejos y perros obtie-
nen resultados semejantes *!, 3, 07 a4 a2 g 6l
sirviendose de diversas pruebas de sobrecarga.
fl claro sentido positivo de la perturbacion
glucémica observada, en éstas y otras experien-
cigs similares *', ** y “, permite asi responder
en un sentido afirmativo a la cuestion plantea-
da de si la esplenectomia introduce un trastor-
no en la regulacion del nivel glucémico. Por
anadidura IFLAUM y SCHLESINGER *, en una su-
gestiva experiencia de parabiosis realizada en
ratas blancas, llegan también a las mismas con-
clusiones, y basandose en que la normalidad
de la curva glucémica no se altera hasta que
se extirpa el bazo a los dos animales, creen evi-
dente la funcién incretora del bazo en cuanto
al metabolismo de los hidratos de carbono.

Tan sélo discrepan de estos resultados TANA-
KA " y SAKURAI 7', Estos autores no solamente
no registran hiperglicemias en sus animales
privados de bazo, sino que tampoco obtienen,
con la prueba de sobrecarga de glucosa, varia-
ciones sensibles en la curva glucémica suscep-
tibles de atribuirse a la esplenectomia.

Intimamente relacionado con la desviacion
glucémica en el sentido de alza, fenémeno éste
observado tras la extirpacion del bazo, por la
casi totalidad de los autores, es el de las va-
riaciones del glucégeno que, simultaneamente,
tienen lugar. Como vamos a ver, la mayoria de
las experiencias sehalan una disminucion del
mismo.

Determinando el glucégeno hepatico, Mu-
RAO " y * observa como la disminucién del
mismo es mas intensa en los animales bazopri-
vos que en los normales, encontrando lo mismo
FuzIwaRA *I, FIESSINGER y cols. ' comprueban
que la esplenectomia retarda considerablemen-
te la rapida caida de la glucemia en perros he-
patectomizados. RATHERY y COSMULESCO ** con-
firman el citado déficit en el mismo género
de animales; ademdas observan que la adminis-
tracion de glucosa en dichas circunstancias no
solamente no acrecienta el contenido de gluco-
geno del higado, sino que, por el contrario, lo
mengua.

Fuon ** manifiesta otro tanto y senala que,
en contraposicién, el glucégeno muscular per-
manece practicamente invariable. DEL ZopPo ™
atribuye las curvas diabetoides que observa en
tonejos esplenoprivos, consecutivamente a prue-
bas de sobrecarga, a una disminucién de las
bosibilidades de formacion del glucgeno hepa-
tico o0 de la destruccion del azicar. Zorsi *, en
tambio, inicamente aprecia un descenso de la
concentracion del glue6geno en el higado en los
Primeros dias que siguen a la supresion del
bazo. Otro autor discordante es MARINO *°;

efectuando estudios en perros acerca de la
cuantia del glucogeno hepatico y muscular, an-
tes y después de la esplenectomia, encuentra
que tras una primera fase en que el contenido
del mismo en higado y misculos desciende,
llega un momento—hacia los quince dias—en
que se recuperan los valores normales, incluso
con una ligera inclinacién hacia el aumento en
el higado. PARHON y CAHANE "', aunque dicen
haber apreciado oscilaciones muy amplias, en
conjunto consideran que la esplenectomia in-
crementa la cantidad del glucégeno hepatico.
Se suscribe también a esta opinion GOLBER **
Por su parte, KERLY y REID *', apoyandose en
unas investigaciones muy interesantes realiza-
das en ratas y gatos, concluyen que el bazo ca-
rece de influencia en la glucogenogénesis he-
patica.

Como experiencias relacionadas igualmente
con la intervencion del higado en las alteracio-
nes del metabolismo glicido sobrevenidas tras
la esplenectomia, merecen mencionarse los tra-
bajos de FuziwaAra *°, * y *, Este investigador
demuestra, en conejos, que el acido colico dis-
minuye débilmente la clasica hiperglicemia es-
plenopriva del animal en ayunas, asi como tam-
bién la producida por sobrecarga experimental.
En cuanto al contenido del glucégeno hepatico,
descendido tras la operacidn, se incrementa de
nuevo si se administra, al mismo tiempo, gluco-
sa y acido coOlico. También TATEISHI ¢, %7 5 y ™
administrando a conejos lienoprivos, tanto “per
os” como por via subcutédnea, dcido ecdlico o
bien dandoles la fraccién aminoacida de su ex-
tracto hepatico, vi6 que decrecia la eliminacion
de azlcar observada. En cambio, la fraccion ba-
sica de este extracto producia un efecto inver-
so. Finalmente, administrando combinadamen-
te tal extracto y el esplénico, obtuvo un efecto
mucho méis intenso. En otro trabajo, también
en conejos, consigna un descenso del umbral
de eliminacién del azicar cuando se inyecta
subcutdneamente un extracto alcohdlico de hi-
gado, el cual sblo contiene la fracciéon amino-
acida. Como conclusién, sostiene que la sustan-
cia que hace descender el umbral de elimina-
cion del azucar es una especie de acido biliar o
estado precursor de él.

Nos quedan por referir las investigaciones
emprendidas a fin de dilucidar la repercusion
de la esplenectomia en relacién con la mayor o
menor actividad incretora del pancreas, cosa
que experimentalmente se ha podido reprodu-
cir mediante la extirpacién mas o menos ex-
tensa del citado 6rgano o la administracién de
insulina. Siendo el pancreas organo esencial en
el metabolismo de los hidratos de carbono, la
resena de esas experiencias reviste el maximo
interés. En este sentido, RATHERY y COSMULES-
CO " y “* vieron en perros a quienes se habia
diabetizado, que la extirpacion posterior del
bazo determinaba una nueva elevacion de la
glucemia en las primeras siete horas, pero que
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en alguno se sostuvo varios dias. En cambio,
la esplenectomia previa no influia sobre la hi-
perglicemia provocada por la supresion del pan-
creas. IOVINO *, por el contrario, en investiga-
ciones semejantes obtiene resultados negativos,
¥ otro tanto le ocurre a AUBERTIN y cols.* y 7,
quienes manifiestan haber fracasado en sus in-
tentos de extraer del bazo una sustancia de ac-
ci6n semejante a la insulina, incluso cuando la
extraccion la efectuaron en bazos procedentes
de perros pancrectomizados parcialmente.

Refiriéndose ahora a la accién de la insulina
sobre las perturbaciones del metabolismo azu-
carado motivadas por la esplenectomia, men-
cionaremos que KOMURO ** observé en perros
como su accion hipoglucémica resultaba inhi-
bida. Por otra parte, MURAD ", al encontrar que
la insulina reultaba frenada en su clasica ac-
cion favorecedora de la glucogenogénesis hepa-
tica, no hace otra cosa que, bajo otro punto de
vista, sumarse a la opinién del anterior inves-
tigador y lo mismo podemos decir de FIESSIN-
GER y CATTAN '". Un criterio ecléctico es el sos-
tenido por RUBINDTEIN ', mientras que por ul-
timo, LEITES y cols. *' se oponen a la opinion
dominante al haber observado en perros bazo-
privos una accion hipoglucémica més intensa
de la insulina que en los testigos.

LIGADURA DE LA VENA ESPLENICA.

Como experiencias que, hasta cierto punto,
serian equivalentes a la esplenectomia en lo que
se refiere a la repercusion sobre la glicemia,
tenemos las pruebas de ligaduras de la vena es-
plénica, realizadas en perros, por FIESSINGER y
CATTAN '* de un lado y por CROCETTA® y ' de
otro. Los citados autores aprecian una eviden-
te elevacion del nivel glucémico, y atribuyen
este alza a la supresion de las hormonas del
pancreas y bazo. En contraposicion, MARZO-
LLO °* por haber encontrado la misma variacion
de la glucemia, tanto en la sangre esplénica
estasiada de animales como en la sangre ve-
nosa de personas y perros a los que ligaba una
extremidad, rechaza la idea de FIESSINGER de
que una sustancia especial del bazo, “la esple-
nina”, sea la responsable de la alteracién glu-
cémica apreciada durante el estasis en el cita-
do 6rgano.

BLOQUEO Y ACCIONES FISICAS DIVERSAS.

En este apartado, en que nos ocupamos casi
exclusivamente de las experiencias de bloqueo
del sistema reticulo-endotelial (S. R. E.), es
pertinente comenzar llamando la atencion so-
bre el hecho de que, aun teniendo en cuenta que
una parte importante del mismo se alberga en
el bazo, no se pueden equiparar a una supre-
sién funcional o anatémica exclusiva de dicho
6rgano, dada la dispersion del citado sistema

REVISTA CLINICA ESPANOLA

15 diciembre 1g8

por las distintas formaciones del organismg,
Asi, RUBEGNI ™ sometia tanto a conejos normg.
les, cuyo S. R. E. bloqueaba con azul de tripan,
como a esplenectomizados, a una prueba de so.
brecarga de glucosa, y encontraba siempre una
disminuecion de la glucopexia en relacion con log
animales testigos. Del mismo modo, otros autoe-
res '™ y *" confirman la actividad hipogluce-
miante del S. R. E. al obtener fuertes elevacio-
nes del azicar sanguineo en perros después
del blogqueo con plata coloidal. Entre nosotres
BLANCO SOLER ¥, en cavias y conejos con el S. R,
E. blogqueado por el anterior metal, registro,
tras pruebas de sobrecargas, curvas de tipo dia-
betoide. Finalmente VILLAR CAs0, ZOFFMAN y
RIVERO FONTAN ™ encuentran elevacion de la
glucemia y de la curva de tolerancia en perros
con el S, R, E. bloqueado.

Como contrapartida confirmatoria de los ha-
llazgos anteriores tenemos los resultados logra-
dos cuando, por diversos medios fisicos, se es-
timula la funciéon del bazo, Asi, CROCENTA" y ¥
provoca en perros, mediante palpacion, la con-
traccion del bazo, observando que mientras las
contracciones ligeras determinaban hipogluce-
mia, las de larga duracion producian el efecto
inverso. Relaciona este hecho con el contenido
de acetilcolina del organo. DE FLORA ', en per-
sonas diabéticas asi como en perros normales
y lienoprivos, estimulé la contracciéon del bazo
mediante el enfriamiento de la region esplénica
con el cloruro de etilo, y obtuvo siempre—a ex-
cepeion de los perros operados—un descenso
de glicemia que en ocasiones alcanzé valores
de un 40 por 100, Igualmente y mediante la es-
timulacién del bazo suscitada con la aplicacion
de dosis moderadas de rayos X, RABBONI "™ al-
canza en personas sanas y en ayunas un des-
censo pasajero del nivel glucémico.

EXPERIENCIAS DE PERFUSION.

Dado el gran interés que revestia el saber
si, en relacién con sus distintas fases funcio-
nales, podian existir diferencias en la propor-
cién de azucar entre el liquido de aporte y el
de salida de bazo, con lo que se demostraba
asi su mayor o menor capacidad para metabo-
lizar el azicar, FIESSINGER y cols, ' han inten-
tado resolver este problema con las experien-
cias de perfusién. La sangre desfibrinada al
perfundir por el bazo del perro experimenta
una caida importante de la glucosa a la vez
que aumenta el porcentaje del acido lactico; en
proporeién ambas variaciones, mucho méas im-
portante de lo que ocurre con sangre estancada
a la misma temperatura o bien circulante, pero
sin pasar por el 6rgano lienal. De ello deducen
que el bazo no permanece inerte en la forma-
cién y transformacién de la glucosa y, por ende,
en la formacién del acido lactico. A pesar de
todo, no consiguen demostrar la existencia de
una hormona hipoglucemiante.

e



EXTRACTOS E INJERTOS,

Como reverso de los anteriores trabajos te-
pemos aquellas experiencias en las cuales si-
guiendo un procedimiento opuesto, es decir,
procurando reforzar la funcién del bazo me-
diante la practica de injertos y administracion
Je extractos—lo que podriamos denominar hi-
peresplenismo—, se ha tratado también de di-
[_nn_l‘n la significacién del mismo en el meta-
polismo de los H, de C.

De antemano resaltaremos que no deben ex-
tranarnos los contradictorios resultados consig-
nados por los investigadores que se han ocu-
pado de este problema. En lo que se refiere a
los extractos, ello se explica por varios moti-
vos: distinta naturaleza v procedencia, falta de
concordancia de los métodos de preparacion,
asi como variabilidad en las dosis y vias em-
pleadas. A todo esto podemos agregar el hecho
de que, careciéndose de una orientacion defini-
tiva sobre los principios activos, los extractos
tienen un caracter global a base del complejo
bioquimico de la totalidad del érgano. Por tan-
to, dada la proteiforme naturaleza de los mis-
mos, es muy dificil separar las acciones genui-
nas de las no especificas. Respecto a los injer-
tos es indudable que siempre representan, aun
procediendo del mismo animal, una inclusién
extrana que se lisa y reabsorbe, aparte de ser
una fuente de autohormonoterapia dificil de
analizar en su ritmo y naturaleza.

L.a mayoria de los autores mantienen el cri-
terio de que el extracto esplénico ejerce una
accién hipoglucemiante, y asi HEPPE y SCHLIE-
PHAKE ** y * en conejos, a los que inyectaban
un extracto especial al que llamaron “Prosplen”,
observaron un descenso de la curva glucémica
de evolueion trifasica, distinto del obtenido con
la colina. Analogamente se manifiestan otros
muchos experimentadores *, #, 5 1 10 y 1T
También GOTHIE, traba.}ando con FIESSINGER =
confirma esta accién hipoglucémica de los ex-
tractos esplénicos, incluso después de haberlos
purificado por la eliminacion de las albiiminas,
lipoides y pigmentos que pudieran contener.
Otro tanto dice MACHARA *°, con la particulari-
dad de que este autor hace extensiva dicha ac-
cion a la totalidad de los distintos extractos
organicos (glandulas salivares, pulmoén, etcéte-
ra). Son muy significativos, por tratarse de in-
vestigadores muy conocedores de la fisiologia
del bazo, los resultados referidos por RATHERY
y COsSMULESCO ** y "; en perros normales y en
ayunas, tras la inyeccion intravenosa de extrac-
to esplénico, advierten que mientras el aziicar
libre desciende ligeramente al principio para
elevarse después, en cambio el ligado a la al-
biimina baja de una manera continua. En lo
que se refiere al contenido de glucdgeno del hi-
gado no observan alteraciones.

De mayor trascendencia clinica son los ensa-
vos llevados a cabo en personas normales, en
donde, unanimemente, los autores han compro-
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bado con la administracién del bazo un claro
efecto hipoglucémico. Entre ellos haremos men-
cién a los realizados por MARK ' y ** s6lo y en
colaboracion con GRAFE 2, observando un des-
censo mas o menos marcado de las combustio-
nes que se mantiene durante varias horas; los
de HEPPE y SCHLIEPHAKE *, empleando “Pros-
plen”; los de HELLER ", con “Walrnilz” (bazo
de ballenas), asi como los de BOLOGNA

En un grupo aparte por su valor demostrati-
vo, citaremos aquellog experimentos desarrolla-
dos en organismos en los que existia previa-
mente una desviacién de la regulacién del me-
tabolismo hidrocarbonado hacia la hiperglice-
mia. Entre ellos destacan las investigaciones
de FIESSINGER y CATTAN '* y '" realizadas en pe-
rros y conejos lienoprivos, en quienes aprecia-
ron con la administracion de extracto purifi-
cado una accién hipoglucémica mas rapida y
acentuada que en los animales normales. No
faltan pruebas coincidentes dentro del grupo
de investigadores franceses ** y ", Igualmente,
y por la misma época, FUZIWARA *°, *° ¥ y ** de-
mostré en perros que la neoformacion del glu-
cogeno hepatico, amortiguada por la esplenec-
tomia, aumentaba de nuevo con la administra-
cién de extracto esplénico cortical, accion que
se reforzaba si, simultdneamente, se inyectaba
acido colico, demostrando asi el efecto sinérgi-
co de ambos. Su compatriota TATEISHI * y **
confirmé en conejos esplenectomizados el in-
flujo corrector de la inyeccion de extracto es-
plénico o acido coélico. Asimismo MIYAMOTO **
corrobora la significativa accion hipoglucemian-
te de los extractos en los animales bazoprivos,
atribuyéndolo a un principio termoestable, ya
que s6lo desaparece después del calentamiento
a 100° durante cuarenta minutos. Completa es-
tas demostraciones de la escuela japonesa la
experiencia de FuJJI ** que, en perros lienopri-
vos y sometidos a sobrecarga de glucosa, apre-
cia con los extractos una baja de la hiperglice-
mia de partida, a la par que aumenta el gluco-
geno hepatico sin que sufra variaciones el
muscular.

También los extractos esplénicos han sido uti-
lizados, al parecer con resultados satisfacto-
rios, tanto en personas como en animales, en
hiperglicemias de otra génesis, hecho éste de
gran interés clinico. Los investigadores france-
ses ', '" y " hallaron que, en los animales des-
provistos del bazo y pancreas, la inyeccion de
extracto esplénico determinaba un descenso de
la hiperglicemia.

Pasando ahora a los efectos observados en
la clinica, es digno de hacerse notar que ya
en 1929 GRAFE y MARK “* consiguieron con la
administracién reiterada de bazo un descenso
marcado de las combustiones en enfermos de
Basedow y diabéticos. Independientemente,
MARK " y * hizo observaciones semejantes en
sujetos hipertiroideos. Posteriormente, otros
autores *' y ° también refieren el haber influido
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favorablemente la diabetes con la administra-
cién de polvo de bazo desecado.

Los resultados discordantes vienen, en cier-
to modo, a confirmar lo que dijimos al princi-
pio de este apartado. Asi por algunos experi-
mentadores, utilizando la via intravenosa para
la inyeccion de extracto esplénico, se han pro-
vocado intensas hiperglicemias en conejos, pero
no en perros” y °. Otros han advertido efectos
similares en animales normales, e incluso lieno-
privos *’, ™ ® y " en algunas de sus experien-
cias. Empleando la via intraperitoneal para la
administracion de extractos esplénicos grose-
ros, también se produce con frecuencia hiper-
glicemia en el conejo™ y ', si bien tal efecto
no seria especifico del bazo, puesto que igual-
mente se comprueba, en idénticas condiciones,
con la mayoria de los extractos de organos, ex-
cluido el pancreas .

Por otro lado, un grupo de autores, basando-
se en la experimentacion animal ™ y ** o en la
clinica ?, % 9, " y 7, al no apreciar variaciones
sensibles del nivel glicémico, niegan toda acti-
vidad a los diversos tipos de extractos espléni-
cos por ellos utilizados.

Con respecto a trabajos acerca del influjo de
la implantacion del bazo—lo que denominaba-
mos antes hiperesplenismo—sobre el metabolis-
mo azucarado, inicamente hemos encontrado en
la revision efectuada el de SCARTOZZI y PARRA *°.
Estos autores no hallaron modificacion alguna
en los animales sometidos a implantaciones par-
ciales.

BAZO Y GLANDULAS ENDOCRINAS.

Hasta ahora solamente nos hemos ocupado
de aquellas experiencias mediante las cuales se
trataba de averiguar cual era la situacion del
bazo en el metabolismo hidrocarbonado, yendo
directamente a comprobar qué era lo que suce-
dia cuando se suprimia el 6rgano, se debilitaba
o se exaltaba su funcién. Ahora bien, al lado
de estas pruebas, y bajo distinto enfoque, se
han realizado otras en las que los investigado-
res trataron principalmente de examinar hasta
qué punto las alteraciones glucémicas observa-
das no se debian a la interferencia de algin o6r-
gano endocrino fundamental en la regulacién
metabdlica e, incluso, en todas las repercusio-
nes funcionales de la actividad esplénica. Es-
tas glandulas endocrinas son fundamentalmen-
te la hipdfisis, tiroides y suprarrenales, inter-
viniendo en un plano mas secundario los 6rga-
nos sexuales, En lo que concierne a la hipéfisis
—glandula rectora de la armonia endocrina—,
las observaciones clinicas, junto con la experi-
tacién animal parecen mostrar (SAUERBRUCH,
KNABE, EDWARS, WRIGTH, SONDERMANN, TEO-
DORI, MATTEACE, etc.) que la supresién del bazo
implica la hiperfuncién, incluso la hipertrofia,
de dicho érgano incretor, lo que, en parte, por
un mecanismo de correlacion pudiera aclarar
la tendencia hiperglucemiante de los esplenec-
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tomizados. Referente a la interdependencia fuy.
cional entre bazo y tiroides, analogamente ge
deduce, tanto de la clinica como de la investj-
gacion (ECWARS, WRIGTH, MARK, TANAKA, Gag.
PARINI, GRAFE, ASHER, SCHLIEPHAKE, ete.), ciep.
to antagonismo entre ambos, en el sentido de
constituir el tiroides el eslabon intermedio,
cuya actividad resulta estimulada por la hipé.
fisis al disminuir o desvanecerse el influjo
lienal.

Coneretandonos aqui a la faceta de la acecién
opuesta de dichas glandulas en la regulacién
del metabolismo glicido, destacan las investi-
gaciones realizadas por la escuela japonesa, y
asi KOMURO * pudo comprobar en conejos que
la hiperglucemia adrenalinica, reforzada por la
esplenectomia, se inhibia si a continuacion ex-
tirpaba el tiroides. Igualmente observé que esta
intervencion vencia la resistencia presentada
por estos animales, después de privarles del
bazo, a la accidén hipoglucémica de la insulina.
MuRAO *, ocupandose también de este proble-
ma, y en la misma claze de animales, logré de-
mostrar: 1.° Que la administracion de polvo de
tiroides producia una disminucion del conteni-
do de glucogeno en el higado, mas acentuada
en los privados de bazo que en los testigos; y
2.° Que la tiroidectomia previa frena el influjo
movilizante que sobre el glucogeno hepitico ha-
bitualmente ejerce la supresion del érgano lie-
nal. Analogamente, TANAKA ** corrobora, en co-
nejos y perros, esta accion de interferencia, al
observar que tras la extirpacion simultanea del
tiroides y bazo se produce una disminucion del
acido lactico mucho mas ligera que cuando se
suprime soélo el tiroides.

Independientemente de estos autores, SCHLIE-
PHAKE *' inyectando “Prosplen” demostré con
este extracto una accién antagoénica a la del ti-
roides, al comprobar que la hiperexcitabilidad
tireosimpéatica de los animales lienoprivos se
transforma en parasimpdtica, al tiempo que tie-
ne lugar una depresion de la glucemia.

Que las glandulas suprarrenales desarrollan,
de modo semejante al tiroides, una accién an-
tagonista del bazo en lo que afecta a la regu-
lacion del metabolismo de los carbohidratos, €s
muy presumible. En forma indirecta ello pare-
ce desprenderse tanto de la observacién de Eb-
WARS y WRIGTH ', de la produccién de un aqe-
noma suprarrenal en un enfermo al que extir-
paron el bazo, como de las experiencias que
otros autores realizaron en animales. A esto
podemos agregar el hecho, plenamente demos-
trado, de que esta glandula, movilizadora ex-
traordinaria del glucogeno hepitico, recibe, 10
mismo que el tiroides, su influjo a través de la
hipofisis.

Todo lo dicho anteriormente con respecto al
tiroides y suprarrenales podemos hacerlo ex:
tensivo a las glandulas sexuales, ya que para
ello contamos con pruebas evidentes de su de-
pendencia funcional con relacion a la hipofisis,
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asi como de su antagonismo frente al bazo.
Como ejemplo diremos que MATTEACE ** pudo

comprobar experimentalmente una hiper o hipo-
1L|n(IUI‘I de estas glandulas tras la esplenecto-

mia e inyeceién de extractos esplénicos, respec-
tivamente.

EXPERIENCIAS PROPIAS,

Fxponemos brevemente a continuacién los resulta-
los de nuestra propia experiencia, El animal que utili-
zamos fué siempre el perro, cuyo peso medio oscilé en-
tre 6 y 8 kilos. La anestesia la efectuamos con luminal-

orfina.

E.H;ndu a los injertos, aprovechamos siempre los

azos procedentes de los perros esplenectomizados, El

presion del bazo, los trazados glicémicos regre-
san al punto de partida para después remon-
tarse de nuevo. Quince dias mas tarde, aproxi-
madamente, se observa una tendencia final a
la normalizacién. Durante el curso de la prue-
ba se advierten amplias oscilaciones, practica-
mente siempre por encima de la normal, regis-
trandose en la tercera semana posterior a la
esplenectomia una franca tendencia al incre-
mento sostenido. Entre las dos o tres semanas
consecutivas a la intervencion se aprecian los
maximos aumentos de la glicemia, que en el
perro “A” llegbé a ser vedaderamente extraor-
dinario.
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tamafio de los fragmentos fué aproximadamente dos
centimetros de largo por uno a uno y medio de ancho.
Fueron practicados cuatro en cada animal: dos, en el
espesor del epiplon; uno, subperitoneal, y el restante, en
¢l tejido celular subcutdneo del abdomen. A partir del
segundo dia del injerto les administramos diariamente,
por via intramuscular, 5 ¢. ¢. de un extracto de bazo
de cordero, cuya técnica de preparacién detallamos en
la tesis doctoral de uno de nosotros ™ La determina-
¢ién de la glucemia, tanto en estas experiencias como
en las de perfusién que después describiremos, se llevé
a cabo por el método de Hagedorn-Hensen, realizando
las pruebas por duplicado, Las extracciones se practi-
caron en ayunas y antes y después de la intervencion.

RESULTADOS.

1.© HKsplenectomia, — En nuestras experien-
cias es evidente el desplazamiento en alza del
nivel glucémico ocasionado por la esplenecto-
mia. La cuantia del mismo, segin claramente se
aprecia en las curvas correspondientes (figu-
ras 1 y 2), se halla fuera de los limites de las
que podemos considerar como variaciones es-
pontaneas en ayunas en animales sometidos a
alimentacién uniforme. Hacia el mes de la su-

2" Hiperesplenismo. — Las variaciones gli-
cémicas en los perros injertados e inyectados
con extracto esplénico ofrecen en sus primeras
fases rasgos hipoglucemiantes tan perfectamen-
te marcados como en el perro “E”. En el inter-
valo comprendido entre la segunda y la tercera
semana (figs. 3 y 5) se presentd una ligera fase
de elevacion seguida de un nuevo descenso. En
la observacion més prolongada de los tres ca-
sos, se aprecio en los perros “C” y “D” (figu-
ras 3 y 4) un periodo final de leve hipergli-
cemia,

3. Perfusion—En las experiencias de per-
fusion del bazo empleamos la bomba de Dale-
Schuster, siguiendo la técnica que resefiamos
en tres anteriores trabajos nuestros®, * y
Utilizamos tres lotes de animales, compuestos
cada uno de ellos de un perro normal y otro
esplenectomizado. A los tres inyectamos por
via intramuscular medio e¢. ¢. por kilo del per-
fundido. Salvo en el primer lote de animales, en
que se practicaran, aparte naturalmente de las
en ayunas, tras extracciones (a los 30, 60 y 120
minutos), en los otros dos restantes sélo se hi-
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cieron dos: a los 30 y 60 minutos. Modificamos
la pauta inicial por considerar esta ultima su-
ficientemente expresiva, con la ventaja de ofre-
cer una mayor brevedad. En la representacion
grafica de los resultados obtenidos, nos hemos
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ran tanto los valores absolutos como los de lag
diferencias de concentracion. Simultaneamentg
indicamos en el apartado “Tiempo” los dias que
han transcurrido desde la obtencion del perfup.
dido, fecha ésta coincidente con el tiempo que
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limitado, a fin de evitar un excesivo numero de
curvas que, por otra parte, no resultaban nada
significativas analizadas una a una, a trazar
simplemente los perfiles glicémicos medios, si-
guiendo el procedimiento de las diferencias de
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concentracion de todas las curvas logradas en
las dos circunstancias experimentales ensaya-
das. Consiste este método simplemente en ano-
tar los valores que resultan de restar a los al-
canzados en las distintas tomas el inicial en
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ayunas. Por no haber concordancia en los tiem-
pos hemos tenido que prescindir en estas gra-
ficas medias de los valores registrados en el
primer lote de perros.

Resefiamos en forma de cuadro el resultado
de todas nuestras experiencias, en las que figu-

3,

los animales llevaban esplenectomizados, ya que
de ellos mismos fué obtenido.

CUADRO 1
ANIMALES NORMALES

Perfundido “A

Vailores Diferencias

Perros Dias absolutos le concentracion

A 3 88.70.75.82 1] 9—-13— 6

C 4 60.56.40 0— 4—20

A a 86.72.89.72 0—14+4+ 3—14

B ! 75.54.78 0—214 3

C 9 59.53.49 0— 6—10

B 14 64,64 .42 0 0—22

C 14 69.62.59 0— 7—10

B 16 65.65.66 0. 04 1

ANIMALES ESPLENECTOMIZADOS
Perfundido "A".

E E 75.68.74 0— 7— 1

F 4 80.63.56 0—17—24

B 9 79.65.58 0—14—21

F 9 82,82.80 0., 0—2

E 14 79.74.65 0— 5—14

F 14 94.84.78 0—10-—-16

D 15 93.94.83.84 04+ 1—10— 5
E 16 75.65.52

0—10—23

Segun se aprecia en el cuadro I, excepto en
el perro “B”, en donde en una de las pruebas
no se registraron variaciones, en los demas ca-
S0s, y en el intervalo comprendido entre los tres
primeros dias y las dos semanas siguientes a
la obtencién del perfundido, su administracion
a los animales normales produjo descensos li-
geros de la glucemia, mas prolongados, én ge-
neral, al final de la prueba. Asi, resulta en el
trazado de la representacion graflca (fig. 6)
una linea suavemente descendente que alcanza
su maxima depresion a los noventa minutos,
llegdndose en algunos a niveles francamente
hipoglucémicos y, por cierto, mas acusados en
los perros con glucemia de partlda baJa que en
los de cifra normal. La misma accién, pero més
intensa, se registra en los animales privados
de bazo cuya glicemia inicial (véase cuadro),
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«omo efecto clasico de la esplenectomia, era su-
perior a la de los normales. En tal circunstan-
¢ia, sin excepeion, la inyeceién del perfundido
que denominamos “A” para distinguirlo de
otro ue obtuvimos tras el estimulo acetilcoli-
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nico, acarred siempre desviacion de las cifras
glucémicas. En el grafico correspondiente tam-
bién se advierte como la accién hipoglucemian-
te se mantiene sin remisiones a la hora y me-
dia de duracién de la prueba.

Prescindiendo de los mecanismos de absor-
cién, el nivel de la glucemia, como ultima ex-
presién de la asimilacién de los carbohidratos,
gira en torno de dos ejes: su provisiéon y for-
macién (higado)—fuente de ingreso en la san-
gre—con el consiguiente depodsito enzimatico
como glucdgeno en los érganos (higado, muscu-
los, ete.) y su utilizacién periférica (musculos
y tejidos en general), Entre estos dos extre-
mos actian todas las regulaciones neurchor-
monales. Se pueden considerar a través de las
funciones esenciales que median entre el ingre-
so del azlicar y su combustién final los siguien-
tes escalones intermedios: 1.° Actividad hepa-
tica (glucogenogénesis y glucogenolisis hepati-
ca). 2. Mecanismos neurohormonales que rigen
la movilizacién y consumo del aztcar. 3.° Acti-
vidad de los tejidos donde su utilizacién es ma-
yor (musculo); y 4.° Funcién renal (consumo,
eliminacion, reabsorcion y accién hormonal).

Sin discusién alguna corresponde a la por-
cion insular del pancreas la principal interven-
cion directa en la glucorregulacion, la tnica que
nos ha permitido obtener una sustancia hor-
monal capaz de actuar terapéuticamente en un
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CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LA REGULA-
CION GLUCEMICA,

En términos esquemaéticos, el tan importan-
te mantenimiento del nivel glucémico fisiol6-
gico, como un equilibrio entre las necesidades
del organismo y la acomodacién a éstas del
aporte normal de la glucosa, se puede concebir
de la manera siguiente (fig 7):

sentido de sustitucion. Ahora bien, el pancreas
insular, como en todas las actividades endocri-
nas, actia bajo el comando del sistema hipé-
fiso-diencefalico, bien directamente a través
de hormonas hipofisarias (h. del crecimiento,
h. diabetégena, h. contrainsular y ACTH), ya
de un modo indirecto mediante las tropinas que
estimulan el cortejo de glandulas endocrinas
de reconocida influencia sobre la glucemia (ti-
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roides, suprarrenales) o bien influyendo al mis-
mo higado. Esta accion hipofisaria no esta ex-
clusivamente centrada en la glandula que ocu-
pa la silla turca, sino que depende también, aso-
ciada y coordinadamente, del complejo sistema
de formaciones neuroganglionares infundibulo-
tuberianas e hipotalamicas que constituyen el
sistema hipdfiso-diencefalico. Sabido es que en
esta regulacion, al igual de tantas otras depen-
dientes de los centros nerviosos, en especial por
lo que se refiere a las funciones metabdlicas (y
algo parecido podria decirse de las localizacio-
nes motoras y sensitivas), que como HESs * re-
salta, no es posible establecer una centraliza-
cioén estricta de modo que se vincule determina-
do aspecto del metabolismo a un area anatémi-
camente definida del S. N. C. Las localizaciones
en este sentido son tan so6lo aproximadas; si
acaso, ofrecen un nucleo o lugar de mayor con-
centracién réguloefectora, en la que, en mayor
o menor medida, participan siempre areas in-
mediatas imbricadas.

En su obra sobre la organizacion funcional
del S. N. V. escribe HEss: “Se ha demostrado
también que las concepciones fisiologicas sobre
las alteraciones metabélicas de origen central
no permiten admitir, por ejemplo, que la exis-
tencia de azicar en la orina se haya de inter-
pretar como trastorno de un centro del azu-
car.” Y anade: “Azlcar, grasa, albimina y sa-
les minerales son sustancias que juegan su pa-
pel en miultiples sentidos y que, en correspon-
dencia, se intercalan en diversos mecanismos de
reaccion. Estas sustancias, pero no los sintomas
aislados, estarian reguladas mediante centros
coordinados.” Si consideramos ahora el sentido
en que las distintas glandulas de secrecién in-
terna influyen concretamente sobre el nivel de
la glucemia cuando actian de un modo que, ex-
perimental y clinicamente, podemos calificar de
hiperfuncién, nos encontramos con que a ex-
cepcion del sistema insular del pancreas (véa-
se esquema)—y s6lo una porcion de éste—, y
tal vez también de las gonadas y del bazo, si
incluimos este ultimo entre los érganos de po-
sible accion incretora a distancia, los efectos
endocrinos mejor caracterizados, los correspon-
dientes a la hipofisis, tiroides y suprarrenales,
se producen en la movilizacion y alza de la glu-
cemia. No incluimos en el esquema las glandu-
las sexuales porque su accién sobre la regula-
cion del nivel glucémico no es tan directa y
esencial como la de los restantes 6rganos que
se representan, y habida cuenta también que si
su accion es a veces antidiabetégena en parti-
cular—con respecto a la testosterona y en me-
nor grado con los estrégenos *—, es a través
de una frenacién de la hormona diabetégena de
la prehipofisis, efecto aprovechado por RAMOS
y NOGALES para potenciar el tratamiento de la
diabetes juvenil, haciéndose asi menores los re-
querimientos de insulina. Tampoco incluimos
en el esquema la ACTH, ya que su accién no
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es directamente insular, sino a través de lag Su-
prarrenales.

Parece asi que los mecanismos endoerinog
mas potentes, y a su cabeza la hipofisis, tiey.
den a asegurar la oferta abundante de glucosy
para atender a las necesidades organicas, cop
lo que, si el consumo periférico no es suficiente
o la glucogenogénesis falla, se pueden prody.
cir estados diabetoides de etiologia hipofisarig,
tiroidea o suprarrenal. En cambio, no existe
ningun caso, bien demostrado en clinica, fuerg
de los hiperinsulinismos, en que una alteracién
glandular determinada, en sentido hiperfuncio-
nal, sostenga la inclinacion a la hipoglucemia,
Pero ain mas, ni el mismo sistema insular de]
pancreas queda, pudiéramos decir, con sus ma-
nos libres para determinar descensos de la glu.
cemia, sino que, en conjuncién anatémica y fun-
cional, y también bajo el gobierno de la hipé-
fisis, frente a la insulina se levanta la accién
del factor hiperglucemiante o glucagén (véase
figura 7).

Si dejamos a un lado la intervencion discu-
tible de las gonadas, tan s6lo nos queda con
mas legitimo derecho, al menos experimental-
mente, el papel del bazo como érgano capaz
de intervenir en sentido hipoglucemiante.

En cuanto al rinén, aparte de su papel fun-
damental como érgano regulador de la diabe-
tes de eliminacion de la glucosa (diabetes re-
nal), no cabe duda, segiin sugieren sobre todos
los trabajos de JIMENEZ DiAZ y su escuela, que
también puede desempenar un papel incretor
en el metabolismo de los carbohidratos como
pieza funcional que se opone a los influjos dia-
betégenos,

PAPEL DEL BAZO EN LA REGULACION GLUCEMICA.

El problema ofrece dos vertientes distintas
y, a su vez, dos consideraciones diferentes, se-
gin que enjuiciemos la intervencién del bazo
en la regulacién glucémica a través de la ex-
tirpacién (esplenectomia) o de su accion direc-
ta (injertos, extractos y metabolitos). En el
primer caso, esto es, cuando suprimimos el or-
gano, la repercusion metabdlica, como sucede
en toda operacién que suponga la eliminacion
brusca de una parte mas o menos vital del or-
ganismo, es sumamente compleja, y segura-
mente va mas alla de lo que pudiera correspon-
der a la falta de una funcion esencial especl
fica. Por tanto, se trata entonces, en gran par-
te, de una reaccién compensadora que tiende a
restaurar el equilibrio perdido, y puede ser, €n
el caso del bazo y la glicemia, principalmente
inespecifica, dado que la alteracién producida
se restablece pronto. Claro es que este concep-
to definiria de antemano lo que pudiéramos
atribuir en su valor funcional al segundo caso
que nos planteamos, es decir, el de la influel}'-_
cia directa del Organo, puesto que “a priorl
reconocemos que todas las variaciones provo-
cadas por la supresion del bazo no reflejan, €l
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(o alguno, un estado earencial semejante al

' puede surgir por su propia y exclusiva im-

tancia fisiologica, cuando se elimina, por
¢ ,emplo, el tiroides, la paratiroides o las supra-
rrenales.

e todas formas aun no adjudicindole al
bazo con respecto a la glucemia un papel en-
docrino fundamental, es indiscutible que los re-

ultados experimentales de su aeccion directa

crmiten descubrir un influjo mucho mas espe-

ifico que el aparente en las circunstancias com-
plejas creadas por la esplenectomia. Esta opera-
cion mutiladora de la unidad orgénica puede
hacerse sentir en la elevaciéon del perfil glucé-
mico merced a dos mecanismos principales, am-
pliamente conectados con otros resortes funcio-
nales: 1." Reaccion hiperfuncional de la hipofi-
iz ante la violencia y la pérdida de su corre-
lacion con el bazo. 2. Variaciones del equili-
trio neurovegetativo. Estas dos vias son para
nosotros las que, de un modo principal y con-
junto, modulan la respuesta metabdlica conse-
cutiva a la privaciéon del bazo., Junto a estos
factores, tanto la intervencién asociada del
pancreas y del higado, en la inmediata vecin-
dad anatémica y funcional del bazo, como la
participacion de otros érganos endocrinos, ante
todo de las suprarrenales, es mas bien secun-
daria, o sea condicionada por la accion del sis-
tema hipéfiso-diencefalico.

Fuera de cualquier influjo especifico, hasta
el presente no caracterizado, es innegable la
importancia de la posicién reactiva del S. N. V.
v de la regulacion central consecutivas a la ex-
tirpacién del bazo o a la administracion de sus
extractos y el establecimiento de las implan-
taciones, Ateniéndose a la féormula simplista
de supresion de bazo = hiperglucemia e hiper-
esplenizacién = hipoglucemia, facilmente se po-
dria convertir en su equivalente: esplenecto-
mia = predominio de la via simpatico-adreno-
hepatica e hiperesplenismo = predominio de la
via vago-insular-hepética.

De acuerdo con estas asociaciones primarias
se encuentran, segin hemos visto, los resulta-
dos experimentales mas consistentes y regula-
res, Para SCHLIEPHAKE '*¢, 2! y 2% la supresion
del bazo engendraria un estado de estimulo ti-
roideosimpatico contrarrestado por el extracto
esplénico, cuya aceién se desenvolveria asi bajo
el signo de la excitacion vagal. El estudio nues-
tro ** acerca de la accion de los diversos far-
macos vegetativos (estimulantes o paralizan-
tes de uno u otro tramo del S. N. V.) en los
estados de normo, hipo e hiperesplenismo, no
contradice, en lineas generales, tal concepto-
esquema. No obstante, aparte de la accion in-
segura de extractos indefinibles, existen tam-
bién muchos signos reveladores de que, en es-
pecial, la agresion quirurgica, implicita en la
supresion del bazo, da lugar a una marcada in-
estabilidad neurovegetativa, que explicaria tan-
tos resultados experimentales discordantes. Asi,

por ejemplo, basta con la oclusién o pinzamien-
to de la arteria esplénica para desencadenar con
el reflejo presor un incremento de la frecuen-
cia y amplitud de las ventilaciones pulmona-
res ", Segun es bien conocido, todo aumento sti-
bito de la presion sanguinea, en animales en re-
poso, deprime la respiracién mientras un des-
censo la estimula, debido a un influjo sobre los
presorreceptores (seno carotideo y arco adrti-
co), Sin embargo, en el hombre intacto, el au-
mento de la presion sanguinea por el esfuerzo
va asociado al ineremento de la ventilacion pul-
monar, en este caso motivado porque el aumen-
to de CO, y de hidrogeniones venceria el refle-
Jo inhibidor de los presorreceptores. En nues-
tro reflejo presor de la arteria lienalis la hi-
perpnea sucede en contra de la ley general, y
en este caso no puede obedeczr al mecanismo
anterior. En cambio, si podemos aclarar este
fenémeno paraddjico por un estimulo del refle-
jo del hipotalamo, pues, segin demostraron
hace alglin tiempo RANSON y cols. *, la exeita-
ciéon del nicleo lateral hipotaldmico eleva la
presién sanguinea junto con la frecuencia y
profundidad de la respiracion. Los trazados de
estos autores se superponen exactamente a los
nuestros,

Este hecho induce a suponer la existencia de
una relacion entre bazo e hipotialamo. Por otro
lado, la vecindad en el tronco encefalico de los
centros superiores que gobiernan las células
conectoras del sistema autdonomo (centro vaso-
motor, cardiaco, de la glucemia, ete.) hace com-
prensible la idea de que las alteraciones vegeta-
tivas condicionadas, en particular por la esple-
nectomia, tengan también un significado cen-
tro neuroégeno.

En cuanto a la otra vertiente del problema,
en la que se refleja el efecto correspondiente a
la accion directa del bazo (injerto o sus pro-
ductos), nuestro criterio es también el unico
que aclara la significacion de los hechos expe-
rimentales. Siendo forzoso reconocer que, en
un sentido endocrino, el bazo no produce una
hormona de accién independiente, por lo menos
en cuanto que hasta ahora no se ha podido ais-
lar una posible increta especifica, hemos de
convenir en que se trataria de una funcién co-
rrelativa, es decir, condicionada a la mediacion
reactiva de otros 6rganos de mayor trascenden-
cia reguladora. En este sentido, sin descartar
acciones insulinosimilares o insulinotropas, a
titulo de coalicion o estimulo de la secrecion in-
sular del pancreas, hemos de dar cabida, de
una parte, al influjo sobre el higado en el jue-
go equilibrado de sus procesos de sintesis y
disociacion del glucogeno, y de otro lado, den-
tro de este criterio de correlaciones, a la accién
del sistema endocrino encabezado por la hipd-
fisis y en su conexién con el hipotalamo y el
S. N. V. Desde luego, si atribuimos a la hip6-
fisis, en el caso de la esplenectomia, el papel
basico de la regulacién glucémica, también bas-

T
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taria esta explicacién, variando su sentido, para
dar cuenta de lo que sucede con la accion di-
recta del bazo, pero no es posible, aun acep-
tando plenamente esta probable hipotesis, des-
entenderse de la participacion del pancreas
insular, al fin y al cabo el 6rgano efector in-
discutible de todo cambio profundo en la regu-
lacién glucémica. De una u otra forma, hip6-
fisis-diencéfalo y pancreas insular, son piezas
que encajan perfectamente en toda idea de esa
funcién correlativa del bazo con respecto a la
glucemia, pues si la supresién de aquél provo-
ca una hiperglucemia, que significa ante todo
una reacciéon hipofisaria e hipotalamo-vegeta-
tiva, bien puede ser a través del estimulo alfa-
citotrépico (glucagdn), y si, por el contrario, el
injerto o la inyeccién de extractos o metaboli-
tos es capaz de motivar un fenoémeno opuesto
al anterior, el descenso de la glucemia, sin sa-
lirse de la misma hipétesis, abonada por tan-
tas pruebas experimentales, nada repugna con-
cebir que tenga lugar mediante la depresion
funcional de la hipéfisis junto con el estimulo
betacitotrépico o insulinico. En este sentido
es digno de resaltarse que en forma semejante
a lo que sucede con los extractos esplénicos, se-
gun demostrara LEITES **, también la insulina
en los animales esplenoprivos es mas hipogluce-
miante que en los testigos. Finalmente, hagamos
constar una vez méis que, en todo caso, siempre
que reconocemos un efecto determinado de la
hiperfuncién o de la ausencia del bazo, nos re-
ferimos en realidad a efectos temporales, nun-
ca definitivos, que desde un comienzo llevan
implicita la compensaciéon del trastorno ori-
ginado. Por tanto, cualquiera que sea la acti-
vidad esplénica, en orden al mantenimiento de
la regulacién glucémica, no es ni esencial ni
insustituible.
RESUMEN,

Partiendo de una revisiébn sumaria de los
cuantiosos datos existentes sobre el problema,
todavia no resuelto, de la influencia del bazo
en la regulacion glucémica, exponemos nues-
tra contribucion personal a su estudio. Aun
cuando el acuerdo, en ese terreno, diste de ser
unanime, nuestros resultados experimentales
coinciden con los expresados por la mayoria de
los autores; esto es, la esplenectomia en el pe-
rro induce a una hiperglicemia temporal, mien-
tras que la administraciéon de extracto esplé-
nico, del perfundido del bazo o la implantacién
de fragmentos del bazo conduce al descenso de
la glucemia, en especial en los animales des-
provistos del 6rgano lienal.

Se discute finalmente el papel del bazo en la
regulacion glucémica, destacando frente a una
posible accién incretora insulinosimilar y an-
tagénica de la hip6fisis, hasta ahora no demos-
trada, la significacién de las variaciones neuro-
vegetativas que, a través del hipotalamo y de
los centros superiores pueden suscitar en espe-
cial la esplenectomia.

10.
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SUMMARY

After surveying the numerous facts availa-
ble concerning the influence of the spleen on
blood-sugar regulation, the writers report their
own personal experience in this field.

Splenomegaly in the dog induces transient
hyperglycaemia, whereas the administration of
splenic extract, of perfusate of spleen or the
implantation of portions of spleen leads to the
decrease in sugar level, especially in animals
whose spleen was removed.

In the light of such findings the role of the
spleen in blood sugar regulation, due to a pos-
sible endocrine function similar to that of in-
sulin and antagonistic to that of the pituitary
body, or to neurovegetative changes to which
splenomegaly may give rise through the hypo-
thalamus, is discussed.

Zunidchst wurden die zahlreich vorliegenden
Daten iiber den Einfluss der Milz auf den
Zuckerstoffwechsel einer Revision unterzogen;
im Anschluss daran wird der persotnliche Bei-
trag zum Studium dieses Problemes bespro-
chen.

Beim Hunde fithrt die Milzexstirpation zu
einer voriibergehenden Hyperglykaemie, woge-
gen die Verabreichung eines Milzextraktes,
des Perfusionsergebnis der Milz oder die Im-
plantation von Milzfragmenten eine Senkung
des Blutzuckers erzeugt, insbesondere bei milz-
losen Tieren.

In anbetracht dieser Tatsachen wird die
Rolle der Milz bei der Blutzuckerregulierung
diskutiert; es kann sich dabei um eine inkre-
torische Wirkung handeln, die entweder dem
Insulin dhnlich ist oder aber eine antagonische
Wirkung zur Hypophyse darstellt. Schliesslich
besteht auch die Moglichkeit einer neurovege-
tativen Variation die auf dem Wege des Hypo-
thalamus infolge der Splenectomie auftreten
kann.

RESUME

Partant d'une révision sur les nombreuses
données qui existent sur le probléme de l'in-
fluence de la rate dans la régulation glycémi-
que, nous exposons notre contribution person-
nelle a cette étude.

La splénectomie chez le chien produit une
hyperglycémie temporaire tandis que I'admi-
nistration d’extrait splénique, du perfondu de
la rate ou I'implantation de fragments de la
rate, conduit & la diminution de la glycémie,
spécialement chez les animaux dépourvus de
rate.

A l]a suite de ces faits on discute le role de
la rate sur la régulation de la glycémie, bien
parcequ’elle posséde une possible action d'in-
crétion semblable a celle de I'insuline et anta-
gonique de I'hypophyse, ou bien par les varia-
tions neurovégétatives qui, a travers de I'hypo-
thalame peut produire la splénectomie.
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