
REVISTA CLÍNICA 
"""" 

ESPANOLA 
Depósito Legal M. 56 - 1958. 

Director: C. JIMENEZ DIAZ. Secretarios: J. DE PAZ y F. VIVANCO 
REDACCION Y ADMINISTRACION: Antonio Maura, 13. MADRID. Teléfono 22 18 29 

TOMO LXXV 15 DE OCTUBRE DE 1959 NUMERO 1 

REVISIONES 

PROBLEMAS ACI'UALES DE LA DIABETES 

Dr. HALLAS MOLLER. 

Conferencia pronunciada f>n el Aula Magna del Instituto 
de Investigaciones C'l!nicas y Médicas de Madrid , el jueves 

dia 30 de abril de 1959. 

Antes de comenzar quisiera dar las gracias al pro­
fesor JIMÉNEZ DíAz y al doctor RoDRÍGUEZ-MIÑóN por 
la amable invitación que Me han hecho al conceder­
me la oportunidad de dar esta conferencia. Acepté 
con el mayor agrado, pero resultó complicado elegir 
el tema. La mayoría de ustedes saben que he traba­
jado en el campo de la preparación de la insulina du­
rante más de veinte años. Todos mis esfuerzos se 
concentraron especialmente en la búsqueda de mo­
dificaciones insulínicas que nos permitieran aplicar 
la terapia de sustitución más apropiada para el tra­
tamiento de la diabetes. Tuve bastantes contratiem­
pos, pero el trabajo también me dio motivos para que­
dar muy satisfecho. He elegido como tema para la 
conferencia de hoy los problemas de la diabetes, e in­
tentaré ocuparme de los más importantes, así como 
de las posibilidades que tenemos para resolverlos. 

Todos coincidimos en que la denominación "dia 
｢ｾｴ･ｳＢＮ＠ se utiliza para numerosas enfermedades que 
solo tienen de común una defectuosa regulación de 
la glucemia. Esto se refleja claramente en los resul­
tados de la terapia diabética, pero independientemen­
ｴｾ＠ d: esto, pretende toda terapia diabética lograr los 
SigUientes objetivos: 

l. Vencer los síntomas de la diabetes. 
2. Establecer un estado normal de nutrición. 

_3. Conservar la función, aunque deficitaria, del 
Pancreas. 

4) Impedir las complicaciones. 
El primer objetivo es fácil de conseguir. La dieta 

adecuada y la terapia insulínica suprimen los sínto­
ｾ｡ｳＬ＠ Pero. su ausencia no indica la normalización de 
ｾ＠ glucemia o de otras funciones metabólicas; es de-
ｾｬｲＬ＠ ｾＱ＠ estado de una diabetes asintomática cuyo tra­
,;mlento se encuentre en manos inexpertas, implica 
o• andes riesgos. 

En lo que se refiere a la terapéutica es importan-

DE CONJUNTO 

tísimo evitar la obesidad. Una alimentación excesiva 
es siempre perjudicial al diabético. 

Por lo que respecta a la función del páncreas, se 
ha demostrado que esta glándula es disfuncional en 
la mayoría de los diabéticos. La producción de insu­
lina puede haber desaparecido por completo, pero lo 
más frecuente es que se haya reducido en más o me­
nos intensidad. Puede suceder que siendo normal la 
producción de insulina esté aumentado su consumo, 
siendo esto un obstáculo para el almacenamiento de 
insulina de reserva en los islotes de Langerhans. La 
clínica ha demostrado que con una terapéutica co­
rrecta se puede mantener la función del páncreas de 
manera que se haga posible eliminar el estado lábil 
que supone 1ma dependencia completa de insulina 
exógena. 

El cuarto objetivo del tratamiento consiste en la 
profilaxis de las complicaciones diabéticas. Los po­
co informados preguntarán inmediatamente: "¿No 
se pueden evitar las complicaciones con una insuli­
noterapia correcta, cuidando al mismo tiempo la die­
ta, el ejercicio físico, condiciones psíquicas, enfer­
medades intercurrentes, etc.?" La contestación es la 
siguiente: el control riguroso de la dieta sirve para 
evitar el coma y el riesgo de las infecciones graves, 
pero evitar las enfermedades vasculares no es tan 
sencillo. Podría pensarse que la alteración vascular 
es un fenómeno que ocurre paralelamente y se des­
arrolla en completa independencia de la diabetes, pe­
ro la opinión más generalizada es la de que un con­
trol correcto de la enfermedad retrasa la complica­
ción vascular. Esto es, sin embargo, bastante pro­
blemático, dada la dificultad con que tropezamos pa­
ra establecer la calidad del control diabético. 

Actualmente, aunque es evidente que una buena 
terapéutica es indispensable para evitar las compli­
caciones, tenemos que confesar la insuficiencia de 
nuestros conocimientos en lo que se refiere a los fac­
tores que condicionan la complicación vascular. 

Entre el material clínico que inicialmente utiliza­
mos para el enjuiciamiento de los preparados de in­
sulina "lenta", se presentaban retinopatías con una 
frecuencia del 20 por 100. Como puede verse en la 
figura 1, se acostumbra a relacionar las retinopatías 
con la duración de la diabetes; pero un análisis más 
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detenido realizado por el doctor SCHLICHTKNULL 
muestra que esta complicación está supeditada tam­
bién a una glucemia alta en contraste con una gluco­
suria pequeña. Este fenómeno únicamente puede ex­
plicarse suponiendo que la retinopatía depende de 
un dintel renal alto, o más bien de una capacidad in­
suficiente para eliminar azúcar. Si la glucemia está 
por debajo del dintel renal, la cantidad de azúcar eli-
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minada en la unidad de tiempo es función de la glu­
cemia, de la filtración glomerular y de la r eabsorción 
tubular de la glucosa. La filtración y la reabsorción, 
o lo que es lo mismo, la capacidad para eliminar azú 
car, está sujeta a fluctuaciones individuales. Los 253 
ｾＺｵｷｷＮｴａＮ＼ＺＮ＠ ｑＮｑｊＭＮｊｊａｩｾ＼ＺＮ＠ Q.u. .U ｢｡ｾｩＮｴｾｬ＠ ｈ ｮｩｲｬｮ ｲ ｾ＾＠ b.:w c::.irln 

examinados en lo que se refiere a su capacidad para 
eliminar azúcar, determinándose en cada uno el pro­
medio de glucemia que corresponde a las fracciones 
de orina con un contenido de 5 a 10 gramos de azú­
car. Este valor glucémico que aquí denominamos T 
y que no debe confundirse con el valor dintel, es una 

Dur&tion of Diabetes e( lo Yeara. 
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estimación grosera de la capacidad para eliminar 
azúcar. El valor T está por debajo de 1,70 en la mi­
tad de los casos. Estos valores se llaman T- bajo y 
los demás se denominan T- alto. Los casos de T- alto 
tienen, por tanto, una capacidad r educida para eli­
minar azúcar. Como la retinopatía guarda relación 
íntima con la duración de la diabetes, parece r azo­
nable comparar la frecuencia de retinopatías en las 
categorías T- bajo y T- alto de los pacientes que pre­
viamente fueron clasificados de acuerdo con la du­
ración de la diabetes. La figura 2 muestra que en el 
grupo de diabéticos de más de diez años de enfer-

medad se presentan retinopatías en el grupo T- alto 
con una frecuencia dos veces mayor que la observa: 
da en el g rupo T-bajo. La dependencia es de poca im­
portancia en el grupo de diabéticos de menos de diez 
años de enfermedad; pero en este grupo es impor­
tante señalar ::¡ue los 63 diabéticos en los que se ha 
observado una capacidad reducida para eliminar azú­
car, deben considerarse como propensos al desarro­
llo de retinopatías. La figura 3 muestra el crecimien­
to de la frecuencia de relinopatía en los 120 casos con 
T-alto que han tenido diabetes durante más de diez 
años. 

JERSILD examinó este fenómeno por un camino algo 
distinto y a base de un material más extenso de pa­
cientes. Su método consistía en registrar la f recuen­
cia de complicaciones en relación con la el iminación 
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diaria de azúcar por la orina, según muestra la figu­
ra 4. El grupo más grande y libre de complicaciones 
es aquel en que la eliminación diaria de azúcar por 
la orina fue la mayor. El grupo de enfermos que pa­
decen nefro y retinopatías comprende pacientes que 
en su mayoría eliminaban menos de 20 gramos de 
azúcar en las veinticuatro horas. 

Creo que debe llamarse la atención sobre estos he­
chos, pues aunque no exista explicación comoleta 
para estas observaciones, lo cierto es que un impor· 
tante grupo de pacientes que aparentan estar bien 
compensados por su glucosuria escasa son los más 
propensos a padecer retinopatías. Unicamente cuan­
do se posea suficiente experiencia clínica en este gru­
po de diabéticos se podrá decir si una terapia insulí­
nica correcta que garantice glucemias lo más nor­
males posibles pueden al mismo tiempo evitar o apla­
zar el desarrollo de retinopatías. 

·i:· ·X· ·X· 

Todo parece indicar que es necesario obtener el 
mejor control posible en la diabetes. Tomando la glu· 
cemia como criterio, disponemos· de varios factores 
significativos para establecer el tratamiento, a ｳｾﾭ

ber: primero, el paciente; segundo, su género de VI· 

da; tercero, su régimen alimenticio, y cuarto, su tra­
tamiento insulínico o terapia oral. 
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Por lo que se r efiere al factor "paciente", todos 
conocemos qué clases de diabetes pueden ser bien 
controladas, ｳｩ･ｭｰｾ･＠ .que se ｾ･ｮｧ｡＿＠ .en cuenta el gé­
nero de vida y el reg1men ahmenbcw. Estas formas 
de diabetes no ofrecen problema terapéutico. Los res­
tantes pacientes pueden dividirse en un tipo estable, 
otro relativamente estable y otro inestable o jU\ enil, 
sin olvidar aquéllos cuya naturaleza se ha conocid:> 
como secundaria (hipercorticalismo, hiperpituitatis­
mo hipertiroidismo, lesiones del páncreas). Las nc­
cesldades insulínicas del diaMtico estable no es un 
problema, ｳｾ･ｭｰｲ･＠ que el paciefolte ｾｾｩ､･＠ ｳｾ＠ ｧ￩ ｮｾｲｯ＠ de 
vida y su dwta; casta una aphcacwn de msulma de 
acción retardada o tabletas orales, si con ellas es po­
sible un control correcto. Son los grupos más o me­
nos inestables los que plantean problemas. 

Los enfermos no responden siempre de la misma 
forma a la terapéutica insulínica. Es im¡;osible ob­
tener un preparado insulínico capaz de normalizar 
la glucemia en todos los pacientes. El preparado de 
óptimas condiciones es aquel que actúa adecuada­
mente en la mayoría de los casos, teniendo en cuen­
ta que siempre hay una minoría en la que habrá Ｈｾｵ･＠
ensayar mezclas o intentar su compensación con d:ls 
inyecciones. Nosotros consideramos que la insulina 
lenta es el preparado que ofrece las mejores condi­
ciones para poder ser inyectada a una determinada 
hora y en una sola inyección diaria. El horario de la 
inyección y la distribución de comidas varía de un 
país a otro, según los hábitos dietéticos. En España, 
este punto ha sido bien estudiado en esta clí nica por 
el doctor RoDRÍGUEZ-MIÑÓN y colaboradores. 

Podemos decir en resumen que en la mayoría de 
los casos es posible lograr una compensación correc­
ta con una sola inyección de insulina lenta, pero qt:e 
hay todavía bastantes diabéticos, sobre todo los ｾｵﾭ
veniles, en los que esto no es posible. La razón de 
esta imposibilidad se nos escapa todavía, pero es de 
esperar que el día en que conozcamos mejor el me­
canismo de acción de la insulina puedan señalarEe 
nuevos caminos y nuevos medios para la terapéutica 
con esta hormona. Está visto que nuestro tratamien­
to sustitutivo es aún incompleto, puesto que no re­
produce la secreción normal de insulina en la co­
rriente de la vena porta, cuya sangre abandona el 
bígado con una concentración de insulina superior 
a la de otros tejidos. 

Los detenidos estudios sobre la insulina realiza­
dos durante los últimos años condujeron a mi cola­
borador, doctor ScnLICHTKRULL1 a conocimientos 
completamente nuevos acerca de los cristales de in­
sulina. El efecto prolongado de los preparados de 
"lenta" se basan en la mutua acción entre la insulina 
ｾ＠ el cinc. Hoy es posible elaborar cristales de insu­
lina con un contenido mínimo de cinc que permite 
todo horario de administración que se desee. Esto 
ha hecho posible aún más la terapéutica insulínica. 
ｔｲｾ｢｡ｪ｡ｭｯｳ＠ con estos nuevos cristales, pero tenemos 
la unpresién de que no es éste el camino para llegar 
a la meta final mientras nuevos conocimientos no 
nos suministren más datos acerca de la génesis de 
la diabetes. 

. Cuando tuvimos las primeras noticias de Alema­
nia ｾ ｯ｢ｲ ･＠ la terapéutica oral de la dia betes se des­
ｦ･ｲｾｯ＠ la esperanza de que estos derivados de las sul­
｢ｾｾｾ ｬｵｲ ･｡ｳ＠ crearían una nueva era en la terapia día-
e 1.ca y abriría nuevos caminos para un meJ'or co­

noc · trn1ento de la enfermedad. Aquellos que todavía 
recordaban la ::;intalina reaccionaron con escepticis-

mo, pero nadie se atrevía a r echazar la posibilidad 
de un gran avance con este descubrimiento. En es­
tos años se han ensayado estas sustancias en todo el 
ｾｵｮ､ｯ＠ y en gran escala, y con la experiencia obte­
ｭｾｾ＠ hasta ahora tenemos que admitir la indudable 
ubhdad de estos preparados en el tratamiento de cier­
tas formas de diabetes, sobre todo en el tipo obeso 
con diabetes leve; pero, si basándonos en la extensa 
ｬｩｴ･ｲｾｴｵＺｾ＠ clínica intentamos estimar qué porcentaje 
de d1abetJcos pueden beneficiarse de esta terapéuti­
ca, la contestación es muy problemática. 

Como productor de insulina, que hasta la fecha 
no ha participado en la elaboración de estas table­
tas orales, he dedicado mucho tiempo y gran interés 
a esta cuestión. Su posible valor no se podrá apreciar 
hasta que no dispongamos de unos años de experien­
cia, a no ser que tengamos pronto una visión clara 
del mecanismo de acción de estas sustancias. En 
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todo el mundo se viene realizando en muchos labo­
ratorios intensos trabajos sobre este tema. Las ex­
periencias de LEVINE en animales hepatectomizados 
con páncreas intacto indican una acción estimulante 
sobre las células beta, y el hecho de que no se com­
pruebe ningún efecto sobre el consumo periférico de 
la glucosa podría ser debido a que la insulina puesta 
en circulación por el estímulo se limita a cubrir las 
necesidades hepáticas, agotándose en esta acción sin 
poder actuar sobre la periferia. 

La liberación de glucosa por el hígado disminuye 
bajo el efecto de la insulina por una de estas tres ra­
zones: a) Aumento de la reserva de glucógeno. b ) 
Formación disminuida de glucosa a expensas de las 
proteínas u otros precursores. e) Estimulación de 
la lipogénesis a partir de los hidratos de carbono. De 
esta manera disminuye la concentración de la gluce­
mia, a unque la secreción insulínica aumentada no 
sea capaz de estimular el consumo de glucosa por 
los tejidos periféricos. 

El doctor ScHAMBYE y sus colaboradores están en-
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cargados en nuestros laboratorios de resolver estos 
problemas, y quisiera citar algunos de sus trabajos 
experimentales. En la figura 5 se puede apreciar el 
efecto de una sulfonilurea en un perro diabético pan­
crectomizado al que se le aplicaron dosis insuficien­
tes de insulina. Después de la administración intra­
venosa de la droga se observó una disminución evi-' 
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dente de la glucemia, y este efecto no puede expli­
carse por un estímulo de las células beta, puesto que 
no existen. En caso de interpretarse todo como un 
efecto insulínico indirecto habrá que pensar en que 
la insulina inactivada por causa inexplicable se vuel­
va repentinamente activa. RODRÍGUEZ-MIÑÓN y ÜYA 
habían hecho anteriormente una observación total­
mente superponible a esta que acabo de citar. Es po­
sible que la tolbutamida inyectada origine a l princi­
pio una caída del azúcar sanguíneo, creando un blo­
queo en la liberación de la glucosa hepática. La figu­
ra 6 demuestra que la tolbutamida origina en un 
perro diabético pancrectomizado e insuficientemente 
insulinizado una meseta de larga duración de ac­
tividad glucémica específica, y basándose en esta ex­
periencia se inclinó nuestro grupo de investigadores 
a suponer un efecto directo de la tolbutamida sobre 
el hígado. En resumen, el valor clínico de estas sus­
tancias hipoglucemiantes es limitado; pero hay que 
aceptar su gran utilidad para el estudio del metabo­
lismo bidrocarbonado y reconocer que han servido 
para despertar de nuevo el interés hacia este campo 
de la investigación algo abandonado y también para 
intensificar el estudio sobre el mecanismo de ac­
ción de la insulina. 

Hay todavía mucha oscuridad acerca del mecanis­
mo de acción de la hormona insular. Una hipótesis 
atribuye a la insulina un efecto sobre uno o varios 
sistemas enzimáticos que gobiernan la utilización de 
la glucosa. Otra, la hace actuar sobre el mecanismo 
de transporte que dirige el paso de la glucosa a tra­
vés de la membrana celular. CORI y colaboradores 
comprueban en sus estudios experimentales que la 
actividad de la hexoquinasa, inhibida por los factores 

pituitarios y adrenales, puede restablecerse por la ac. 
ción de la insulina. Sin embargo, esto no explica com­
pletamente el efecto de la hormona insular, porque 
si así fuera, la insulina no sería capaz de actuar en 
animales sin hipófisis y sin suprarrenales, pero esta 
acción sí t iene lugar. En 1950 se dio un gran paso 
en la aclaración del mecanismo de acción de la insu­
lina, cuando LEVINE, Ross, PARK y otros establecie­
ron la prueba experimental de la teor ía de la mem­
brana en la diabetes, introducida ya mucho antes por 
HbHER. LEVINE llevó a cabo sus experimentos en pe­
rros y ratas evisceradas y nefrectomizadas utilizan­
do la galactosa, por ser éstr un azúcar que no se 
metaboliza en esta preparación animal. La glucosa 
se comporta como substrato utilizable, mientras que 
la galactosa, igual que la urea, representa una sus­
tancia típicamente no utilizable. El volumen de dis­
tribución de la galactosa oscila alrededor del 40-45 
por 100 del peso corporal. La administración de in­
sulina facilita el paso de la galactosa desde el es­
pacio extracelular al interior de la célula. Si se ad­
ministra insulina, la glucemia cae verticalmente, al­
canzando una distribución de un 70 por 100, apro­
ximadamente, del peso corporal, que corresponde ca­
si a la totalidad del líquido del cuerpo. 

LEVI1\'E pudo distinguir también entre los azúcares 
metabolizados por la insulina y los no metabolizados. 
Los primeros ten ían una estructura similar con res­
pecto a los carbonos 1, 2 y 3, llegando LEVINr: a la 
conclusión de que la entrada del azúcar en el múscu­
lo "está gobernada por un sistema de transferencia 
adaptado específicamente a la estructura química". 
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Ross pudo comprobar la teoría de la membrana 
por un camino diferente. Trabajando con el cuerpo 
ciliar observó un aumento de penetración hacia el 
humor acuoso de diversas sustancias, que represen· 
tan una mayor solubilidad para los lipoides. La glu· 
cosa era una excepción, y de aquí deduce el autor 
que la insulina juega posiblemente aquí un papel. 
Ross logró comprobar esto experimentalmente en 
conejos con diabetes aloxánica, que mostraron un 
paso reducido de la glucosa a través de la barrera 
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sanguineoacuosa del ojo: El tratamiento insulínico 
restableció la permeabihdad. RENOLD estudió muy 
recientemente la acción de la insulina sobre el teji­
do adiposo, observando un efecto de aceleración, tan­
to en el consumo de la glucosa como en la lipogénesis. 

Lo que sabemos de la acción de la insulina sobre 
la actividad de la hexoquinasa y sobre el consumo 
de la glucosa por los tejidos periféricos nos plantea 
el problema de si se puede encontrar una explicación 
satisfactoria de la alteración en el organismo dia­
bético. En este sentido hay que centrar la atención 
en el hígado, que desempeña un papel preponderan­
te en el metabolismo hidrocarbonado. Como ya he 
mencionado, la insulina actúa sobre la reserva de 
glucógeno, formación de glucosa de varios orígenes, 
y lipogénesis, a partir de los hidratos de carbono en 
dicho órgano. Uno de los mayores obstáculos en 
nuestro estudio sobre este problema reside en el he­
cho de que la insulina no actúa sobre el metabolismo 
del hígado aislado, y es posible que esto sea debido 
a que la insulina necesite para su acción la colabora­
ción de las hormonas hipofisarias, y que la acción 
de la insulina sobre los diversos sistemas enzimáticos 
sea un proceso que requiere su tiempo. Tengo la im­
presión de que no se alcanzará un progreso en el 
tratamiento de nuestros diabéticos mientras no se 

ｬｯｧｾ･＠ un conocimiento más preciso de los factores que 
gobiernan las numerosas funciones del hígado. 

Doy fin a esta conferencia sin haber tocado el pro­
｢ｾ･ｺＺﾡ｡＠ del glucagón, porque creo que nuestros cono­
Cimientos sobre esta hormona son todavía muy in­
completos. Actualmente se prepara glucagón en for­
ma cristalina pura, lo que puede facilitar unos es­
tudios más concluyentes sobre el papel fisiológico 
que desempeña. Su efecto glucogenolítico ha sido 
reconocido, y la opinión general coincide en que se 
forma en las células alfa de los islotes pancreáticos. 
Se intentó asociarlo al mecanismo homeostático del 
organismo, pero hasta la fecha conocemos poco so­
bre este aspecto. Las investigaciones clínicas no han 
logrado demostrar que posea un efecto moderador 
sobre las amplias oscilaciones glucémicas de las dia­
betes inestables. Posteriormente se ha empleado en 
el tratamiento de las reacciones hipoglucémicas con 
aparente buen resultado, pero es necesario reunir más 
datos clínicos antes de pronunciarse sobre el valor 
de esta terapéutica. 

Nota del traducto1·.-Por exigencias del echtor nos vemos 
obligados a suprimir 12 gráficas de esta interesante conte­
l'encia y a reducir notablemente el texto de la misma. No 
obstante, creo haber hecho un extracto que da una idea clara 
de los conceptos fundamentales vertidos po1· el autor. 
J . L. R. M. 
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Muchos aspectos en la patogenia de la diabe­
ｴｾｳ＠ insípida (DI) están aún sujetos a controver­
sia, pero parece estar bien establecido que la 
polinuria de esta enfermedad resulta como con­
secuencia de una incapacidad para concentrarse 
la orina, debida a la ausencia de la hormona an­
ｴｾ､ｩｵｲ￩ｴｩ｣｡＠ (ADH) de la hipófiisis. Esta incapa­
Cidad de concentrar se produciría, a su vez, por 
un defecto en la r eabsorción tubular del agua, 
Y especialmente de aquella porción del agua tu­
bular que normalmente se reabsorbe sin solu­
ｴｯｾ＠ durante el proceso de concentración de la 
orma. 

Recientes trabajos han conducido a aclarar 
｢ｾ｟ｳｴ｡ｮｴ･ｳ＠ facetas de esta función de concentra­
Clon Y dilució11 de la orina. Wmz 1 , 4 ha demos­
trado que en circunstancias de hidropenia exis-

te un desnivel de concentración osmótica en la 
región de la médula renal, que aumenta progre­
sivamente desde su unión con la corteza hasta la 
papila. En cada punto de esta región, la presión 
osmótica es la misma en el interior de los tubos, 
en el intersticio y en la sangre de los capilares. 
ULLRICH" ha comprobado estas observaciones y 
ha demostrado, además, que tal desnivel osmó­
tico no existe o es mucho más reducido en la 
diuresis acuosa y durante la diuresis osmótica. 
A su vez, ULLRICH y JARAUSCH r. han medido di­
rectamente la concentración de diferentes sus­
tancias a niveles consecutivos entre la corteza 
y la papila renal y han visto que las concentra­
ciones de sodio, cloro y urea aumentan progre­
sivamente en dirección a la papila en los anima­
les en régimen de concentración, pero no la 
de potasio; mientras que todas ellas permane­
cen a un nivel inferior y próximo al que existe 
en la corteza en los sometidos a sobrecarga 
acuosa, es decir, con orinas diluídas. 

Basándose en sus propias observaciones, \VIRZ 
y cols. 2 supusieron que las sales de sodio son 
reabsorbidas en la rama ascendente del asa de 
Henle y segregadas de nuevo en la descenden­
te, con lo que irían siendo progresivamente con­
centradas hacia el fondo de dicha asa, situado 
precisamente en las proximidades de la papilla. 
Esto crearía una zona de hipertonía que, a su 
vez, debería atraer el agua de los tubos colecto-
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