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SUMMARY

The results of an analysis of the protein spec-
trum of plasma proteins obtained by paper elec-
trophoresis in 52 patients suffering from diffe-
rent blood diseases are reported; a total of 119
proteinograms was inspected.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wird iiber die Befunde im Proteinspektrum
der Plasmaproteine mittels Papierelektrophore-
se bei 52 Patienten mit verschiedenen Blutkrank-
heiten und einer Gesamtzahl von 119 Proteino-
gramme berichtet.

RESUME

Cn expose les résultats trouvés dans le spec-
tre protéique des protéines du plasme, obtenu
par électrophorese sur papier chez 52 malades
atteints de différentes maladies du sang, sur un
total de 119 protéinogrammes.
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En 1874 se comunicé que la levulosa era me-
jor tolerada por los diabéticos que ios almido-
nes y la glucosa; en 1893 se conocio que la le-
vulosa formaba glucégeno en los diabéticos
cuando la glucosa era incapaz de constituir
aquel polisacarido *; en los anos 1897 y 1902 se
publicé que la sacarosa, o simplemente aztcar,
era mejor tolerada por los diabéticos que la glu-
cosa® y 4.

Sin embargo, no todos los investigadores coin-
cidieron en sus conclusiones: si la administra-
cién de levulosa se continuaba por algin tiempo
(cinco dias o mas), la pérdida de glucosa por la
orina era similar a cuando el hidrato de carbono
u‘tili‘zado era el almidon o la glucosa °. El cono-
cimiento de estos aspectos hizo escribir a Von
I\TOO;{DEN que “cada caso de diabetes debe reci-
bir investigacién individual y cada caso nece-
sita un tratamiento especifico” *,

_Asti las cosas, se inicia la primera guerra mun-
dial, y por la escasez de glucosa para uso paren-
teral, MAYER y GUEBERT la sustituyeron con éxi-
to por soluciones de aziicar invertido 7. Esa prac-
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tica se continué por muchos clinicos alemanes y
por algunos franceses, segiin se comprueba por
las publicaciones de SACKI *, de SCHWARTS *, de
KERR y PAULY ', de DE JONGH y KEULEMANS "'
y de CousiN y FAGoN . Después del descubri-
miento de la insulina '* no se ha concedido de-
masiada importancia a la seleccién del hidrato
de carbono para el régimen alimenticio del dia-
bético.

A partir de 1946 publicamos la observacion
de que el azucar (sacarosa) ingerido en la pro-
porcion de 1,75 gr. por kilo de peso, en solucion
al 40 por 100, por individuos humanos norma-
les, daba lugar a una elevacion de los reductores
de la sangre (FELIN y WU '), que se reintegra-
ba a la normalidad en el término de noventa mi-
nutos ''. Generalmente no habia pérdida de re-
ductores por la orina, y si aquélla se presentaba,
no era mayor del 1 por 100. Y si utilizaba la glu-
cosa, en la misma concentracion y condiciones,
y a los mismos sujetos, la normalizacion no se
conseguia hasta después de mas de dos horas,
y se registraba siempre una pérdida de glucosa
por la orina, que podia alcanzar hasta el 6 por
100 de la glucosa ingerida '

Atribuimos aquella superioridad del aztcar
con relacion a la glucosa a la presencia de levu-
losa en la molécula de azicar. La administra-
cién, sin embargo, de una mezcla de glucosa-
levulosa puras, a la misma concentracion y pro-
porcion, producia una curva que recordaba la
ingestion de glucosa. Era, por consiguiente, me-
jor utilizar azucar que la mezcla glucosa-levu-
losa '°.

Se hacia preciso investigar qué diferencia ha-
bia entre el aziicar invertido y la mezcla de glu-
cosa-levulosa.

Desde 1931, HOPKINS '* habia senalado la in-
fluencia de las férmulas estéreoquimicas de la
levulosa en su aprovechamiento bioldgico, y mas
tarde los trabajos de GOTTSCHALK '%, ', 20, 21 y 22
y de SUOMOLAINEN ** parecen demostrar que la
levulosa es aprovechada por las células vivas
solo cuando su férmula estéreoquimica corres-
ponde al tipo furanésico, mientras que la for-
mula piranosica no es fermentable y, en conse-
cuencia, no se aprovecha por las células vivas.

Si el substratum de donde deriva el organis-
mo la fructosa se obtiene a partir de sacarosa,
si fermenta y si se aprovecha toda la levulosa
que se libere en la digestion de la sacarosa, pues-
to que toda la levulosa que se obtiene de esta
digestion esta en forma de fructofuranosa. Pa-
recia logico afirmar que la administracion de la
sacarosa debe ofrecer al organismo que la in-
giera ventajas indiscutibles sobre la mezcla de
glucosa-levulosa y también sobre el uso de la
glucosa pura.

En esta situacion el problema, aparecen los
trabajos de WEINSTEIN, relacionados con el uso
del azuear invertido por via endovenosa, en los
cuales se demostraba la superioridad absoluta del
azucar invertido sobre la glucosa *, **, %, 7 y 25,
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Repetida la experiencia por nosotros en La Ha-
bana, utilizando soluciones de glucosa-levulosa
puras, mezcladas, no pudimos confirmar las ven-
tajas de esta mezcla con relacion a la glucosa,
pero al emplear la solucion de azicar invertido,
tal y como venia preparada por una firma co-
mercial, pudimos confirmar los trabajos de
WEINSTEIN y asegurar que la administracion de
azuicar invertido era superior a la administra-
cion de glucosa pura *.

Al revisar las condiciones fisicas de la solu-
cion de azucar invertido de aquella casa comer-
cial, encontramos que se mantenia cerrada al va-
cio y ekpH de la solucion oscilaba entre 4,3 a 4,7.
Abierto uno de aquellos frascos de solucién de
azucar invertido, y mantenido durante el tér-
mino aproximado de seis a siete dias en esas
condiciones, en contacto con el aire, la adminis-
tracion endovenosa resultaba totalmente inade-
cuada; se registraba una pérdida de reductores
por la orina, representados en su mayor propor-
cién por levulosa *°

Cuando se estudia el esquema clasico del me-
tabolismo intermediario de los glicidos, se ob-
serva que se conduce a la formacion de fosfato
de fructofuranosa, que resulta ser la ultima he-
xosa que se constituye antes de la aparicion de
las dos triosas fosféricas. Por consiguiente, pue-
de afirmarse, con STADIE !, que “la via comin,
final e intermediaria, como hexosa, en el meta-
bolismo de los glicidos, es la levulosa, y preci-
samente la levulosa de tipo furandsico”.

Es un concepto bien establecido en Quimica
que la levulosa, para que mantenga su férmula
estéreoquimica de tipo pentagonal, es decir, fu-
ranodsico, tiene que estar combinada con otro
cuerpo **. Cuando la levulosa se encuentra al es-
tado puro, adquiere siempre la férmula piranoé-
gica, llamada también “férmula de reposo”, in-
capaz de fermentar ni de manifestar actividad
quimica. Por lo tanto, la levulosa de tipo pira-
nésico no podra combinarse con el fésforo ni
entrar en el metabolismo intermediario, mien-
tras que la levulosa furanésica en todo momen-
to podrd combinarse facilmente con el fésforo y
entrar en el metabolismo intermediario, por in-
fluencia de la fructoquinasa, sin intervencién de
insulina.

Las ventajas del azlicar (sacarosa) pueden ex-
plicarse entonces a partir de su formula estéreo-
quimica. En la sacarosa hay una molécula de
glucosa, de tipo piranésico, unida por un puente
de oxigeno, a una molécula de levulosa furané-
sica. Puede concebirse que la escision o diges-
tién de esta molécula ponga en libertad levulosa
furandsica, que seguira manteniendo esta mis-
ma férmula si se combina con el fésforo (accion
de fructoquinasa) para constituir el 1-fosfato de
fructofuranosa.

En 1948 sefialamos la presencia ‘de levulosa
como un componente de la sangre normal en
ayunas y anotamos como cifra promedio la de
5,77 mg. por cada 100 ml. de sangre total *¢ y
Otros autores han indicado cifras de 0,5 a 5 mi-
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ligramos por cada 100 c. c. de sangre, de acuer-
do con los trabajos de MILLER y cols. * y de Ha.
GERMAN y VILLEE "'

Una experiencia que afirma la influencia in-
discutible de la levulosa en el metabolismo ce-
lular fué publicada por nosotros, sefialando que
eran posibles concentraciones de 10 y 34 mg, de
glucosa sin la aparicion de signos de “hipoglu-
cemia' mientras la levulosa se mantuviera en
limites normales '". En 1952 se public6 un tra-
bajo que confirmaba esta tesis: la inyeccion de
levulosa, en solucién al 10 por 100, a velocidad
suficiente para mantener una constante de le-
vulosa en sangre, si se acompanaba de una in-
yeccién de insulina simple, evitaba la aparicién
de los signos de “hipoglucemia” aun u:an(ln la
concentracion de glucosa se redujera a 29,5 mi-
ligramos por cada ml. de sangre *'.

La inyeccion de soluciones de levulosa al 10
por 100, tal y como son ofrecidas por algunas
firmas comerciales, si se inyectan a velocidades
de 1 gr. por kilo de peso y hora, permite un
aprovechamiento de toda la levulosa contenida
en la solucion. El pH de estas soluciones oscila
entre 4,3 v 5,0 v los fraseos vienen cerrados al
vacio. Si a (l]'l]ql]l( ra de esos frascos, como en el
caso de los de azucar invertido, se le perfora su
tapa de goma para permitir la libre entrada del
aire durante algunos dias, y pasado ese tiempo
se inyecta por via endovenosa, se comprueba
una gran pérdida de levulosa (nunca de gluco-
sa) por la orina. Estas diferencias las atribui-
mos nosotros a posibles modificaciones en la
constitucion estéreoquimica de-la levulosa **.

Para esclarecer esta cuestién conviene recor-
dar que en una solucién de levulosa cristalizada
se establece un equilibrio quimico entre las dos
formas tautoméricas de la levulosa: se ha de-
mostrado que existe un 12 por 100 de la levu-
losa en forma furandsica, 1til para la célula, y
un 88 por 100 de levulosa pirandsica, totalmen-
te inntil para la vida celular, por cuanto esta
ultima férmula estéreoquimica no es fermenta-
ble **. Los tantos por cientos senalados pueden
sufrir modificaciones relativas, de acuerdo con
las variaciones del pH, de la temperatura y del
aire u oxigeno en contacto con la solucion.

En 1957 comunicamos a la I Reunion de la
Asociacion Latino-Americana de Ciencias Fi-
siologicas el umbral de eliminacion de la levu-
losa, en cifras de 30 mg. por cada 100 ml. de
sangre **. Esta investigacién se efectué en el
perro y en el hombre. Como dato adicional, que
consideramos interesante, sefialaremos el hecho
de que en ninglin momento hemos podido com-
probar la conversion de la levulosa inyectada
por la vena, administrada por la boca o coloca-
da por sonda o por inyeccién directa a traveés
de la pared del intestino de los perros, en glu-
cosa. En efecto, siempre que a individuos hu-
manos normales se les administra soluciones dé
levulosa al 40 por 100 por via gastrica, o solu-
ciones de levulosa al 10 por 100 por via endo-
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venosa, a velocidades suficientes para producir
“levolosuria”, nunca se ha encontrado en la ori-
na glucosa. De igual modo, el aumento de la
concentracion de reductores en la sangre tam-
poco ha sido a expensas de una probable con-
version de levulosa en glucosa. Es decir, que si
en ayunas habia 100 mg. de reductores, con
5 mg. de levulosa, después de la administracion
de la levulosa los reductores se elevaban, por
ejemplo, a 125, de los cuales correspondia a le-
vulosa el aumento registrado en la cifra total
y en ningin caso habia aumentado la concentra-
cion de glucosa verdadera *°,

Todos estos hallazgos pueden explicarse cla-
ramente si1 nos atenemos a los conceptos actua-
les del metabolismo de los hidratos de carbono.
Toda la glucosa que llegue al torrente circula-
torio o a los tejidos en forma libre precisa de la
influencia de la insulina y de la glucoquinasa
para combinarse con el fosforo, tinica manera
de que la glucosa entre en el ciclo metabodlico.
Después esta glucosa fosforilada sufre la in-
fluencia de una isomerasa y se constituye el és-
ter fosforico de levulosa de tipo furanésico (fos-
fo-fructofuranosa). Si la glucosa no alcanza la
etapa de fosfo-fructofuranosa no puede ofrecer
energia al organismo que la recibe. Véase, pues,
que el hidrato de carbono indispensable al me-
takolismo energético es la fructofuranosa.

La administracion de levulosa en forma acti-
va (fructofuranosa) debe sin duda tener supe-
rioridad con relacion a la glucosa, puesto que
se fosforila sin intervenciéon de insulina y, por
consiguiente, facilita las triosas fosféricas y en-
tra en el ciclo de KREBS sin la colaboracion de
la increta pancreatica.

Si consideramos el comportamiento de la glu-
cosa y de la levulosa para la formacién del glu-
cogeno, es bien conocido el hecho de que la levu-
losa forma este polisacarido en la proporcion
de 2,5 veces mas de prisa que la glucosa, y en
condiciones en las cuales, como sucede en el dia-
bético, la glucosa no construye glucégeno *. El
camino es el siguiente: constituido el 1-fosfato
de fructofuranosa, se forma también, sin inter-
vencion de insulina, el 1-fosfato de glucopirano-
sa y de aqui a glucdgeno. Cuando ya el gluco-
geno se ha constituido, por influencia de una
fosforilasa, sin intervencién de insulina, se for-
ma el 1-fosfato de glucopiranosa, que por accién
de fosfo-glucomutasa se transforma en 6-fosfa-
to de glucopiranosa. Por accién de isomerasa
sobre el Giltimo compuesto mencionado, aparece
el 6-fosfato de fructofuranosa y de aqgui a las
triosas fosforicas.

Muy notable, ademas, es la influencia de la le-
vulosa sobre la lipogénesis * y **. Trabajando
con carbono radioactivo y cortes de higado de
ratas diabetizadas por aloxan, se ha demostra-
do que la lipogénesis normal, cuando se usa la
glucosa, necesita del concurso de la insulina,
Pero que la levulosa, en ausencia de insulina,
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restituye la lipogénesis normal en los cortes de
higado de ratas aloxanizadas.

Hasta aqui los fundamentos fisiologicos que
nos indujeron, a partir de 1951, a estructurar
un régimen alimenticio que conservara, desde el
punto de vista fisiolégico, todas las condiciones
de un régimen normal en calidad y en cantidad
para cada uno de los grupos fundamentales en
la nutricién *, °* y 5,

APLICACIONES PRACTICAS DE ESTOS PRINCIPIOS.

Antes de iniciar la exposicion del régimen ali-
menticio que venimos utilizando en los diabéti-
cos, conviene dejar constancia de que, ademas
de la levulosa, hay otro monosacarido que es ca-
paz de utilizarse de igual manera en el hombre
sano que en el diabético: es la galactosa, que se
obtiene a partir de la digestion de la lactosa o
azicar de leche.

Por lo tanto, si la levulosa y la galactosa son
los inicos monosacaridos que pueden ser utili-
zados por los organismos vivos, sanos o enfer-
mos de diabetes, sin el concurso de la insulina,
tanto para constituir grasa, para formar gluco-
geno o para facilitar energia, debe procurarse
instituir un régimen dietético que permita la in-
gestion de hidratos de carbono en forma de le-
vulosa, de sacarosa y de lactosa. El régimen que
recomendamos debe reunir las condiciones si-
guientes:

1. Ofrecer protidos en la proporcién de un
12 por 100 del total de las calorias necesarias
para veinticuatro horas. Como prétidos de pri-
mera calidad se recomiendan las carnes, los pes-
cados, los mariscos, los huevos, la leche comple-
ta y el queso.

2. Administrar como grasas no mas del 30
por 100 del total de las calorias para veinticua-
tro horas. Se aprovechan las grasas de los ali-
mentos protidicos ya senalados y se anade la
proporcién que faltare en forma de aceites de
oliva o de mani, tanto para las ensaladas como
para los alimentos fritos.

3.© El resto de las calorias para veinticua-
tro horas (mas del 50 por 100) se obtienen a
partir de alimentos naturales o elaborados que
sean ricos en sacarosa, lactosa y levulosa, y que
contengan la menor proporcién de almidones,
dextrinas y maltosa.

De este modo se reduce el aporte de glucosa a
solo el 50 por 100 del peso de la sacarosa y de la
lactosa ingeridas. Asi también disminuye, por
lo tanto, la necesidad de insulina o de drogas
antidiakb2ticas orales del tipo del D-860.

Como fuentes de hidratos de carbono que cum-
plen esta condicién se emplean, en forma natu-
ral o elaborada, los alimentos siguientes: bo-
niato, calabaza, plitanos de vianda o platanos
burros (maduros, pintones o verdes) ; vegetales
verdes de todas clases, tanto cocidos (por ejem-
plo, en forma de sopas) o crudos: frutas de to-
das clases, sin excepcion, al estado natural. Fru-
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tas en conserva, sélo aquellas que hayan sido
adicionadas de azicar (nunca de glucosa o de
endulzantes sintéticos) ; dulces y helados que no
contegan harina ni maicena, y endulzados con
azucar.

Un régimen orientado de este modo ha per-
mitido que los diabéticos tratados por nosotros
(mas de 1.500 en total, de los cuales 300 han
completado cinco anos de tratamiento) se en-
cuentren en las condiciones siguientes:

A) El uso de la insulina o de las drogas hi-
poglucemiantes (D-860) se mantiene en dosis
que corresponden a un 50 por 100 de las unida-
des o tabletas necesarias para los regimenes que
prescriben la sacarosa. Nunca utilizamos mas
de 60 unidades de insulina—siempre de tipo len-
to, sin protamina—. En pocas ocasiones usamos
mezclas de insulina y siempre la empleamos a
concentracion de 40 unidades por c. c.

B) La pérdida de reductores por la orina
(como glucosa) en veinticuatro horas se man-
tiene en limites que no comprometen la estabi-
lidad nutricional del paciente (alrededor de 15
a 20 gr. para veinticuatro horas).

C) No se han registrado accidentes acids-
sicos graves y las acetonurias desaparecen en
el término de tres a cuatro horas sin adminis-
trar insulina, y utilizando solamente unos 200
gramos de azucar en solucién al 40 por 100, in-
geridos a razon de 1 a 2 onzas de la solucion
cada cinco a diez minutos ** y

Soélo utilizamos insulina simple (15 a 20 uni-
dades) cuando el caso que llega con acetonuria
nos consulta por vez primera y su régimen ali-
menticio anterior era exento de sacarosa.

D) Con este régimen que recomendamos no
se registran accidentes alternados de hiperglu-
cemias y de la llamada hipoglucemia (para nos-
otros hipolevulosemia). En consecuencia, no he-
mos podido ver, después de este régimen, los
llamados “casos de diabetes 1abil” ni aun en los
ninos.

E) Hemos confirmado la opinion de otros
autores de que la levulosa evita la llamada “re-
sistencia a la insulina”, puesto que en ningin
paciente nuestro hemos podido registrar un
caso de esta naturaleza °°.

Para instituir el régimen de referencia, proce-
demos en lineas generales del modo que sigue:

1. En todos nuestros pacientes, al examinar-
los por primera vez, investigamos la reducturia
fraccionada espontanea (cada emision de orina
por separado para conocer volumen, densidad,
reaccion, glucosa y acetona). Después se mez-
clan todas las emisiones espontaneas y se valo-
ran los reductores como glucosa. En sangre in-
vestigamos: Reductomia (FOLIN-WU ), glucide-
mia (SoMOGYI-NELSON °* y %), levulosemia (HI-
GASHI-PFTERS °*), urea, creatinina, colesterol y
ésteres de colesterol.

Se revisan cuidadosamente los aparatos pul-
monar, cardiovascular y ocular.

2. Después de esta primera investigacion

31 julio 1958

instituimos tratamiento fundamentalmente die-
tetico, adicionado segun la pérdida de glucosa
por la orina de veinticuatro horas, de insulina o
de drogas hipoglucemiantes orales si se consi-
deran indicadas. Cada semana, v durante un
mes, se recomienda el examen de orina total de
veinticuatro horas (toda mezclada) para cono-
cer los caracteres generales, elementos anorma-
leg, sedimento y valoracion de reductores tota-
les (como glucosa) por litro y por veinticuatro
horas. Cada tres o cuatro meses se¢ repiten los
examenes de la primera consulta, pero solo para
investigar las sustancias encontradas en cifras
anormales en la primera ocasion. Consideramos
mas importantes los hallazgos en el campo de la
urea, de la creatinina, del colesterol y de los és-
teres de colesterol, siempre que se mantengan
normales el peso y las condiciones generales del
paciente, que la cifra de glucidemia, cuando la
pérdida en veinticuatro horas de glucosa por la
orina oscila entre los 15 v los 20 gr.

Tiene para nosotros especial significacion
cifra de levulosa en sangre: cuando se va ele-
vando la conecentracion de monosgacarido
estimamos indispensable asociar a la insulina
alguna medicacion complementaria del tipo de
la cocarboxilasa, y para nosotros se trata enton-
ces de una diabetes complicada, puesto que la
propia levulosa, que no precisa insulina, no pue-
de metabolizarse con normalidad.

3. Ninguan paciente nuestro realiza pruebas
de investigacion de glucosa en su casa: asi se
evita la produccion de errores serios, puesto que
el dato util s6lo se obtiene con la valoracion de
la glucosa eliminada en veinticuatro horas, y
para tal investigacion se requiere la orina total
v no la valeracion de una muestra fragmentaria
cuya cantidad o volumen no se mide.

4. Recomendamos a nuestros pacientes que
tengan en su casa Acetest o algin producto si-
milar y que, en caso de sentirse indispuestos, in-
vestiguen en orina recién emitida la presencia o
ausencia de acetona. Si hay acetona, recomien-
do ingestion de una solucion concentrada de azu-
car en agua, tomada a pequenas dosis e interva-
los, repitiendo la prueba cada hora con una ta-
bleta de Acetest. No aconsejo la inyeccion de in-
sulina. Para el caso en que la prueba no arroje
acetona, la ingestion de 40 a 50 gr. de aztcar di-
sueltos en agua generalmente producen mejoria.
Si de este modo no logra restaklecerse totalmen-
te en un término de dos horas, debe comunicar-
se con su médico.

este

RESUMEN,

El autor expone su experiencia personal en el
tratamiento de mas de 1.500 diabéticos con un
régimen a base de levulosa (frutas), sacarosa Vv
galactosa y pobre en glucosa v almidones. Log
resultados son muy buenos, disminuyendo las
necesidades de insulina y desapareciendo los ac-
cidentes cetésicos, asi como las llamadas diabe-
tes labiles.
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SUMMARY

The writer reports his personal experience in
the treatment of over 1,500 diabetics by a regi-
men based on levulose (fruit), sacarose and ga-
lactose and poor in glucose and starch. The re-
sults are extremely good; insulin requirements
are decreased and ketosis and the cases of so-
called labile diabetes are not seen.

ZUSAMMENFASSUNG

Der Autor bespricht seine personliche Erfah-
rung in der Behandlung von iiber 1.500 Diabe-
tikern unter Anwendung einer Kostform, die
wesentlich aus Lévulose (Friichte), Saccharose
und Galaktose bestand und arm an Glukose und
Stirkegehalt war. Die Erfolge waren sehr
glunstig, der Insulinbedarf nahm ab und die Ke-
tonanfille, sowie die sogenannte labile Diabetes
verschwand.

RESUME

L’auteur expose son expérience personnelle
sur le traitement de plus de 1500 diabétiques
avec un régime 4 base de lévulose (fruits), sac-
charose et galactose et pauvre en glucose et ami-
dons. Les résultats son trés bons, diminuant les
besoins d’insuline et disparaissant les accidents
cétoniques ainsi que les dites diabétes labiles.

TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA SOR-
DERA POR PLATINOSTOMIA, PLATINOTO-
MIA, PLATINOFISURA Y PLATINECTOMIA

TECNICAS Y RESULTADOS (*).

B, SCOLA.

Madrid,

Los tratamientos quirirgicos de la sordera
por acciones sobre el estribo fueron los prime-
ros que se realizaron en cofocirugia ya en el si-
glo pasado, pero fueron rapidamente abandona-
dos ante la serie de fracasos a que esta via daba
lugar y la técnica quirtrgica se localizé sobre el
conducto semicircular externo, practicandose di-
ferentes tipos de fenestracion, siendo esta téc-

(*) Comunicacion presentada en la Sociedad de ORL, de
los Hospitales de Madrid, el dia 26 de marzo de 1858,




