Naturalmente, con frecuencia el epiléptico plan-
tea el problema del matrimonio, de la procreacion,
de su insociabilidad e internamiento. Soy contrarto
a la esterilizacién. En cambio, se debe aconsejar
la abstencién en lo que respecta al matrimonto, y si
alglin dia se establece la obligatoriedad del certifi-
cado de sanidad prematrimonial, ello planteara cues-
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INTRODUCCION

Segiin las ideas de KREBS, las etapas finales del
catabolismo de los hidratos de carbono se verifican
por intermedio del ciclo del dcido citrico, es decir,
que el pirGvico resultante de la degradacién de los
glicidos combinado con e] oxalacético, resultante a
su vez de la unién del piravico con el CO,, va
a transformarse en acido citrico, el cual se trans-
forma de nuevo en oxalacético después de pasar por
las fases de acido succinico, fumarico y malico. Aun-
que la teoria de KREBS se apoya principalmente en
observaciones realizadas en papillas y cortes de teji-
dos y su validez no sea admitida de manera general,
es evidente que constituye en la actualidad uno de
los mas importantes progresos realizados en el cono-
cimiento del metabolismo intermediario de los hidra-
tos de carbono.

En comunicaciones anteriores hemos dado a cono-
cer nuestras observaciones acerca del comportamiento
de los acidos citrico y pirivico en diversas condi-
ciones experimentales y en la presente nos propo-
nemos describir las alteraciones experimentales de
la citremia y piruvemia en los animales normales y
pancrectomizados, bajo la accién de la insulina; asi
como el efecto de ésta, sobre la utilizacién de pira-
vico y la formacién de citrico en ambas clases de
animales.

La finalidad de los experimentos contenidos en
este trabajo, es la de aportar nuevos datos acerca
del papel de los 4cidos piravico y citrico, como inter-
mediarios en el proceso de utilizacién de los hidra-
tos de carbgno en e] organismo animal. El animal
pancrectomizado, con su alteracién del metabolismo
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tiones en que habra que valorar la hereditariedad,
siendo conveniente la prohibicion segin el examen
genealégico, constitucién, antecedentes, examen del
enfermo. La reclusién podra ser necesaria frecuente-
mente por insociabilidad, peligrosidad, tendencia al
suicidio, etc., segiin puede deducirse de lo anterior-
mente expuesto.

NALES

hidrocarbonado, constituye un excelente sujeto ex
perimental para poner de manifiesto la participacion
de dichos intermediarios en el metabolismo de los
glicidos. Con esta finalidad hemos estudiado, en
primer lugar, la utilizacién del icido piravico admi
nistrado, comparando ¢l comportamiento de los
animales normales y diabéticos y estudiando la
accién de la insulina sobre dicha utilizacién y sobre
la formacién de acido citrico. Por 1ltimo, hemos
estudiado también el efecto sobre la citremia y piru
vemia de la administracién de glicosa, sola © acom
pafada de insulina en ambas clases de animales

El interés de conocer mas de cerca la accion de la
insulina sobre los dcidos citrico y pirtivico en el
organismo animal es evidente, si se considera que
Koo ¥ LOOLToOTON cootisnen [ la inculins oe
timula la utilizacién de la glicosa a través del ciclo
del acido citrico, para cuyo desarrollo representa
aquella hormona el factor limitante. Si esta tesis es
exacta, debe encontrarse que la insulina activa la
formacién de citrico, la cual debe aumentar en pro-
porcién a la activacién de la utilizacién de los hidra-
tos de carbono.

Por lo que respecta al papel de la insulina en la
utilizacion del acido piravico, poseemos observacio
nes de FLOCK, BOLLMANN y MANN, qui¢nes encuen-
tran que el perro diabético consume el piriivico inyec-
tado igual que el animal normal. Por otra parte.
VON EULER y HOEGBERG y DELRUE y DEKEYSER
han realizado observaciones acerca de la influencia
de la insulina sobre la piruvemia. Los primeros
autores observan una disminucién de la piruvemia
en la rata después de la inyeccién de insulina, mien
tras los segundos han encontrado en el conejo que
la insulina aumenta la velocidad de desaparicion del
4cido pirtvico inyectado simultineamente por via
intravenosa,

METODICA

Todas las experiencias descritas en este trabajo
han sido realizadas en perros normales o diabéticos.
En ambos casos los animales se hallaban en ayunas
desde veinticuaro horas antes de la experiencia. Los
diabéticos habian sido operados con bastante ante
rioridad y se hallaban mantenidos con insulina, que
se suprimié por lo menos veinticuatro horas antes
de la experiencia. los perros pancrectomizados se
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usaron siempre después de haber cicatrizado la heri-
da operatoria y estando en excelentes condiciones. La
supervivencia postoperatoria de los animales es muy
satisfactoria y en algunos de los empleados, en los
que la administraciéon de insulina se hizo con el
debido cuidado, la supervivencia excede de los cinco
meses en el momento de redactar este trabajo.

Las experiencias fueron llevadas a cabo en el
animal sin anestesiar, practicando las tomas de san-
gre en la vena safena o en la femoral. Las inyec-
ciones de pirtvico, glicosa o insulina se hicieron
siempre por via intravenosa, usando después otra
vena para las tomas de sangre. En todos los casos
se tomod siempre una muestra de sangre antes de
practicar inyecciéon alguna,

Las determinaciones quimicas fueron idénticas a
las empleadas en trabajos anteriores de esta serie, En
las determinaciones de pirtivico en diabéticos se tuvo
la precaucion de evitar la interferencia de los cuerpos
cetonicos, dejando el extracto de la 2-4-dinitrofenil-
hidrazona en éter acético, sobre agua, durante doce
horas,

Las determinaciones de acido citrico se practicaron
adaptando el método de PUCHER, SHERMAN y VIC-
KERY al colorimetro fotoeléctrico de EVELYN.

Las muestras de sangre se senalan con los niime-
ros I, II, etc. LLa nimero I corresponde a la mues-
tra obtenida antes de la inyeccidén de piruvico, insu-
lina o glicosa y las demds por orden cronoldgico a
los distintos periodos de tiempo que siguen a la
in }'L‘L’t‘i(:)ﬂ .

DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS

a) Utilizacion del deido piravico inyectado en
los perros diabéticos. — Se han realizado ocho expe-
riencias en cinco perrOs pancrectomizados en los cua-
les se inyecté por via intravenosa la cantidad de
medio gramo de acido piravico, exactamente neutra-
lizado, por kilogramo de peso de animal. Los resul-
tados parecen indicar que la velocidad de desapari-
cion de la sangre, del acido piruvico inyectado, es
inferior a la que se observa en los animales norma
les en condiciones anilogas. Los resultadcs de los
distintos experimentos son muy paralelos. como
puede apreciarse en la tabla I.

Tabla 1. PIRUVEMIA (MG. POR 1oo0 €. €.} EN PERROS
DIABETICOS, DESPUES DE LA INYECCION INTRAVENOSA DE
0,5 GRAMOS DE ACIDO PIRUVICO POR KILOGRAMO DE ANIMAL

Minulos EXPERIMENTO
después
delaln
yecclon 35 i 27 28 20 a0 | a4
2 13,80 == 24 .00 =
3| - 5.94 12.40 93.20 [10.00 | 16,60
1 3,26 =
12 12,72 | 2,64 22 60 15,36 —
15 5,90 10,80 - 12,28
24 | 2,80 - 18,72
30 2.0415.98 . — 5,76 7.04
32 6,92 10,64
({0} — 4.80| 8.00| T,12| 2,72
50 3,04 6.50 -
0n5H — s 3,40 1,64

Para facilitar la comparacion con lo que ocurre
en los animales normales, se ha construido una cur-
va media con todas las experiencias, expmesando la
concentraciéon de acido piravico en cada momento en
el tanto por ciento de la cifra maxima alcanzada en
la primera muestra después de la inyeccidén; dicha
curva aparece reproducida en la figura 1, junto a
una obtenida de manera semejante en una serie de
experiencias realizadas en siete animales normales
que recibieros igual dosis de dcido piruvico, Una
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Fig. 1. — Piruvemia después de la inyeccion de 0,5 gm. de dcido

pirivico por kilogramo de animal y via intravenosa. Valores

en 9)g de la cifra mdxima alcanzada en la primera muestra des-

pués de la inyeccion. Curva superior, media de 8 experiencias

en diabéticos, excepto el punto de 60 minutos que procede de

cuatro experimentos. Curva inferior media de 7 experimentos en
animales normales.

ojeada a dicha figura ensefa que existe una notable
diferencia entre las velocidades de desaparicion del
icido pirtvico en los dos grupos de animales. St
consideramos que las variaciones del nivel de acido
pirivico en la sangre dan una idea de la utilizacién
de]l mismo en el organismo, hemos de deducir que
los animales diabéticos utilizan dicha substancia mas
lentamente que los normales. A la media hora de la
inyeccién el animal normal ha debido utilizar dos
tercios del acido inyectado, mientras que el diabé
tico sélo ha consumido un tercio en ¢l mismo tiem-
po. El animal diabético tarda algo mas de hora v
media en rebajar la piruvemia al nivel alcanzado por
el normal en una hora.

Es digno de notarse que la utilizacidén de pirtvico
en el perro normal, calculada a partir de nuestros
datos, arroja una cifra de un 88 por 100 por hora,
para la dosis de o,5 gramos por kilogramo, que coin-
cide exactamente con la obtenida por FLOCK, BOLL-
MAN y MANN, por el método de la infusién conti-
nua. Es evidente que la sola variacién de la piru-
vemia no es criterio bastante firme para deducir con
seguridad las cifras de consumo de 4cido pirtvico
pero la coincidencia que hemos apuntado hace pen
sar en que los resultados asi obtenidos pueden tener
al menos, un valor de orientacién.

" Segun los valores medios de nuestras experien
cias, los animales diabéticos consumen a Ja hora un
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sesenta y nueve por ciento de la dosis de 0,5 gra
mos por kilogramo de peso, cifra evidentemente 1n-
ferior a la obtenida en los animales normales.
Desde el punto de vista cualitativo i.a‘ curva nor-
mal y la diabética se diferencian también marcada-
mente. La caurva de los animales normales desciende
rapidamente para hacerse casi horizontal conforme
la piruvemia se acerca a la normal, de§cr|b1cnd(_‘) una
forma semejante a una hipérbola. En cambio, la
curva de los diabéticos es pricticamente una linea
recta. Mientras los animales normales consumen mas
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Fig. 2. — Efecto de la inyeccion de insulina (Aecha) sobre la
piruvemia en los an imales diabéticos después de la inyeccion
de 0,5 gm. de dcidospinivico por kilogramo de peso de animal.
Curva construfda con los datos de la fig, 1. La linea de trazos
representa el curso de la piruvemia en los cuatro experimentos
sin inyeccién de insulina. ™

piruvico a las concentraciones elevadas, los diabéti-
€Os parecen consumir en cada momento cantidades
constantes ¢ independientes de la concentracién en
la sangre.

b) Influencia de la inyeccion de insulina sobre
la utilizacion del dcido pirdvico inyectado en el
perro diabético. — En cuatro de las experiencias con
perros diabéticos se practic, media hora después de
haber inyectado ¢l icido pirdvico, la inyeccién de
una o dos U. I. de insulina por kilogramo de ani-
mal y via intravenosa. La curva de la figura 2, tra-
zada del mismo modo que la figura 1, ensefia que
la administracién de insulina apenas tiene efecto so-
bre la velocidad de utilizacién del icido piravico
inyectado en estos animales y en todo caso, lo tnico
que se observa es que la velocidad de utilizacién se
hace un poco mas lenta en la dltima muestra, con lo
cual la forma de Ia curva tiende a parecerse mas a2
1a de los animales normales; pero quedando siempre
las cifras a niveles mas elevados. Es dificil, de mo-
mento, enjuiciar la significacién de este hecho, con
tan pocas observaciones, Por lo pronto es evidente
que nuestros experimentos no concuerdan con los
de DELRUE y DEKEYSER, que han observado en el
conejo un aumento de la utilizacién del pirdvico
por administracién simultanea de insulina. Las dife-
rencias en las condiciones experimentales son, por

-
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olra parte, muy grandes para poder Jdoptar unz
posicion definitiva a este respecto.

¢) Varictones de la citremia tff’:\'p{tés de la lbnyg.
cton de dcido ;H'rf.il‘f.i.‘u en los antmales dllﬂf)e'ﬁ'm‘
tratados 0 no con nsulina. —— De la misma manes
que ya describimos en el animal normal, ¢l diabétigg
muestra una marcada elevacion de la citremia, que
casi se duplica, cuando se le inyecta por via inty,
venosa una cierta cantidad de piruvato manifestin.
dose la elevaciéon mdixima a los 12-15 minutos g
la inyeccion.

Los resultados que hemos obtenido en ocho ex
periencias, verificadas sobre cinco perros pancrecio.
mizados, pueden verse en la tabla II, mientras que
en la tabla III, representamos los valores obtenidog
en ocho experimentos semejantes, realizados en ani
males normales. lLas variaciones de la citremia g
ambos grupos de animales se han representado en
Iabla II. — CIFRAS DE CITREMIA EN PERROS DIABETICH
(MG. POR 100 C. €.), DESPUES DE LA INYECCION INTRAVE

NOSA DE 0.5 GM. DE ACIDO PIRUVICO POR KILOGRAMQ

DE ANIMAL

EXPERIMENTO

Minutos
despues de
I Teman ||| 25 2 iz 25 2 30 3 b
\.iny. | 2,87 | 3,35 | 1,32 (2,18 |1,58 | 2,31 (2,25 | 1,88
2" 18,99 ~ | 2,72 .
3 2,47 12,99 5,08 2,88
| 5,80 —
12 1,50 — 2,80 5,14 /3,75
15 59,76 - | 3,80, — — | 1,9
24 4,29 - 2,67 —
30 3,95 2,59 - 3,57 1,78
32 - [ 5,16 4,82 — =
60 - |2,862,4714,62|2,42| —
80 - 2,22 2,18 — - —
95 - | - = |'4;26/| 2.9 | ==

Tabla I1l. — CIFRAS DE CITREMIA EN PERROS NORMALES
(MG. POR 100 €. C.) DESPUES DE LA INYECCION INTRAVE-
NOSA DE 0,5 GRAMOS DE ACIDO PIRUVICO POR KILOGRAMO

DE ANIMAL
Minutes EXPERIMENTO
después de T e
ia inyecoidn '3 B 7 8 10 12 32 d

A:iny, (1,95 (4,832,283 2,13 (3,88 (2,83 /1,71 | 1,84
2" [8,95)4,92 — - | — | —
3 : 4,88 7,16 - —
| — 4.05 - 3,03 3.26
5 4,25 4,73 — = : — - —
G - - - 2,00 — —
10 — 4,84 5,88 o
15 3,92 14,26/ - - - 12,76 | 4,27
20 — | — (3,44 (3,695,564 — | =
26 == 4,27 6,82
30 — | 4,85 8,95 — [ 1,8518,18
34 : g ([l I SR (e e = o
45 ~ — |8,85/2,96| — | —
60 - — 2,95 — | = | - 2,58
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la figura 3, construida con las medias de las varia-
ciones de la citremia expresada en el tanto por ciento
de los valores de reposo. Las curvas de la figura 3
ensenan que las variaciones proporcionales de la ci-

tremia en ambos grupos de animales son muy pare-
cidas en un prmupm después, la respuesta del dia-

bético parece mds elevada y sostenida que la del
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Fig. 3. — La citremia después de la inveccion intravenosa de
dcido pirtivico a la dosis de 0,5 gramos por kilogramo. Valores
en © Curva superior (trazo continuo)

Yo

D/o de la citremia inicial.
media de 8 experiencias en animales diabéticos. Curva inferior
(media de 8 experiencias) en animales normales.

normal, La diferencia parece marcarse sobre todo a
partir de los treinta minutos después de la inyeccién
del piruvato, si bien estas cifras tienen menor valor
por proceder sélo de cuatro experiencias.
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Fig. 4. Efecto de la insulina sobre la curva de citremia des-
pues de la in\u\'on de 0,5 gramos \L pirtivica por kilogramo.
Hasta 30 minutos, datos de la I"--,-i . En la flecha inyeccidn de

ta el

insulina (cuatro experien s). L: a3 de 'r’t,{:\ represen
curso en los animales que no reciber

na (hg. 3.)

De momento parece, por tanto, licito concluir que
el animal diabético responde a la inyeccién de pirtvi-
co con una elevacidon de la citremia parecida a la
que se observa en el animal normal, La mayor pro
longacion del aumento de la citremia en los diabé-
ticos debe estar relacionada con la utilizacién mas
lenta del pirdvico que muestran estos animales. La
piruvemia se mantiene elevada mas tiempo en los ani
males diabéticos que en los normales y es posible
que ¢ste sea el motivo de la prolongacién en la res-
puesta de la citremia.
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En cuatro de las experiencias con animales diabé-
ticos se practico la inyeccion de insulina pasados
treinta minutos de la administraciéon del pirtvico.
[Los resultados de estos experimentos se han repro-
ducido en la figura 4. construida de manera anilo-
ga a la anterior. Dicha figura muestra que la admi-
nistracion de insulina da lugar a una nueva eleva-
ci6n de la citremia que contrasta claramente con el
curso en los animales no inyectados con dicha hor-
mona. [.a administracién de insulina favorece, pues,
la formacion de citrico, después de la inyeccion del
piruvico; pero es evidente que esta hormona no es
necesaria para la formacién de citrico durante la
inyeccion de pirtivico, por cuanto ésta tiene-lugar en
el animal pancrectomizado sin recibir insulina.

d) Relacién entre la citremia y piruvemia en los
experimentos con sobrecarga de piruvico en los pe-
rros normales y pancrectomizados. — Los resulta-
dos obtenidos en diversos tipos de experiencias hacen
pensar que la elevacion de la citremia observada en
ciertas condiciones, puede producirse sin que exista
un aumento simultineo de la piruvemia. Ello indi-
caria la posibilidad de formacién de icido citrico
por otra via distinta al ciclo de KREBS, a menos de
admitir que la formacién de citrico tiene lugar cor
tal rapidez en estas circunstancias, que todo el pirt
Vico que pueda formarse se transforma integram:ente
en citrico, sin que se pueda observar nunca un
aumento definitivo de la piruvemia.

El material experimental que poseemos hasta cl
presente no nos permite pronunciarnos de una ma-
nera definitiva en esta cuestiéon; pero, en cambio, es
posible obtener una informacién ttil acerca del me-
canismo de formacién del aado citrico, analizando
los datos recogidos en las experiencias de adminis-
tracion de acido piravico en los animales normales
y diabéticos. En estas circunstancias, la elevacién de
la piruvemia, producida por la inyeccion de dcido
piravico, se acompana siempre de una elevacién de
la citremia, que puede considerarse como una conse-
cuencia de la transformacién, al menos en parte, del
piruvico inyectado. Aparentemente ésta es la expli-
cacion mas sencilla y plausible de los hechos; no obs-
tante, la variabilidad de las cifras y las cuestiones
planteadas por otros resultados obligan a extremar
la cautela antes de aceptar dicho punto de vista, Bus-
cando nuevos datos para dilucidar esta cuestién, he-
mos estudiado la relacidén cuantitativa entre las cifras
de citremia y piruvemia, después de la inyeccién de
piruvato. Dicha relacién ha sido calculada dividien
do la cifra de citremia por la de piruvemia, expre
sadas ambas en miligramos por 100 ¢, ¢. y multipli
cando el cociente por 100. El indice o relacién asi
obtenido, viene a representar, por tanto, ¢l valor
teorico que alcanzaria la citremia para una piruve
mia hipotética de 100 miligramos por 100 c. c
lLos valores de dicha relacién obtenidos en las mues-
tras de sangre, II a V, correspondientes a los perio-
dos siguientes a la inyeccién del pirtivico, se encuen
tran en la tabla IV y como se ve muestran, en los
nfc}s primeros periodos, una cierta constancia. la que
evidentemente viene a indicar la existencia de una

cierta relacion cuantitativa entre la citremia y plru-
vemia en esas condiciones. Aunque los valores varian
de unas experiencias a otras, es evidente que esta va-
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Tabla 1V. — COCIENTE CITREMIA: PIRUVEMIA EN LOS EX-
PERIMENTOS DE INYECCION DE PIRUVICO EN LOS PERROS

NORMALES

EXPERIMENTO

Muestra
4 5 1 i N 10 12 a2 44 | Media
|
' ‘ | .
.. .| 37| 40| 94|36 | 78| 66|47 | 57| 57
Il . .1 30| 44]| 92/ 60 | —| — |49 | 69| 56
IV . .| 49 | 59| 69| 84 (100|157 | 97 | 83| &7
e e e |lb‘7 127 83| — 177 143

Los cocientes se obtienen dividiendo las cifras de citremia
por las de piruvemia de la misma muestra, ambas expresadas
en miligramos por 100 c. c. y multiplicando el cociente por
ciento.

riacién es pequefia si se compara con la que ofrecen
las cifras directamente obtenidas de citremia y piru-
vemia. El valor de la relacién permanece constante
en las dos periodos correspondientes a las mues-
tras Il y III, lo que debe indicar que en este periodo
de tiempo existe una relacién constante entre el pird-
vico que existe en la sangre y el citrico que se va
formando. En los periodos mas tardios el cociente
va aumentando de valor, Jo que probablemente sig-
nifica que en estos momentos el pirtivico ha descen

dido més de prisa que el citrico. lo que es ficil de
comprender, si se tiene en cuenta la gran reactividad
de dicho cetoacido.

En estos ultimos periodos es evidente que el
cociente no puede expresar la relacién entre piruve-
mia y citrico formado, ya que, seguramente, los
valores de pirtiivico bajan muy de prisa en relacién
con la cifra de citrico, que continia elevada, no sélo
por el nuevo dcido citrico que pueda continuar for-
mandose, sino porque el formado en periodos ante-
riores va desapareciendo mads lentamente que el pi-
rivico.

Una manera mas exacta de obtener informacién
acerca de la relacion existente entre la desaparicién
del piravico y la formacién de citrico, puede obte-
nerse calculando en los primeros periodos después de
la inyeccion la diferencia de concentracién de piri-
vico y citrico. De esta manera podemos calcular te6-
ricamente la cantidad de citrico que se forma en ese
periodo de tiempo, en relacién con la cantidad de
pirivico que desaparece. El cilculo ha sido realizado
sumando las citremias en las muestras II y III y
dividiendo por 2 esta suma, restando ahora del co-

Tabla V.—- CANTIDAD DE ACIDO CITRICO EN MILIGRAMOS

QUE CORRESPONDE TEORICAMENTE POR CADA 100 MILI-

GRAMOS DE ACIDO PIRUVICO DESAPARECIDO POR 1c0 C. C.
DE SANGRE

Experimento 4 Citrico formado, 61 mg.

» 5 » » 78 »
» 10 » » 70 »
» 12 » » 95 »
» 32 » » 78 »
2 33 » » 72 »

Media . 76 »

REVISTA CLINICA ESPANOLA

15 noviembre 1944

ciente la citremia de reposo (muestra I). La diferen.
cia se divide por la diferencia de la piruvemia enty
ambas muestras de sangre Il y III), después de I3
inyeccion y el cociente se multiplica por 100. De est;
modo obtenemos tedricamente la cantidad de Acido
citrico en miligramos que se habria formado en este
periodo de tiempo, por cada 100 miligramos de pi-
ravico desaparecidos. Los valores de este indice en
seis experiencias se reproducen en la tabla V, que
demuestra la existencia de una cierta uniformidad
en los resultados.

Hay que admitir, por tanto, que existe una cierta
relacion cuantitativa entre el pirgvico que desapa-
rece y el citrico que se forma lo que probablemente
indica la relacién genética entre citrico y piravico.
Sin embargo, estos datos no son definitivos, y aun-
que indiquen la posibilidad de que el citrico se pro-
duzca efectivamente del pirdvico desaparecido, no
permiten sentar una afirmacién definitiva, ni exclu
yen la posibilidad de que el pirivico desaparezca
por otras vias y el cilrico se produzca a expensas de
otros precursores. En los animales diabéticos los va-
lores obtenidos son mucho mas variables, aunque las
medias para el primero de los cocientes, que se repre-
sentan en la tabla VI, sean comparables a las obte-

nidas en los normales. Los valores del cociente
Tabla VI.— COCIENTES CITREMIA : PIRUVEMIA EN LO§
EXPERIMENTOS DE INYECCION DE PIRUVICO EN LOS PERROS
DIABETICOS
EXPERIMENTO
Muecsira
2 6 a7 281 M 3 44 | Media
H e o | T20 37T 42 24| 11 26| 37| 14 56
11 . 167 216 3b |13 | 34| 62| 16 18
IV. 154 | 194 | 47 | 74 | 14 | 45| 89| 25 30
T4 R - — |66(81] 65[170| — | 83
A4 R == 9338|125 | — 77
V después
insulina, | 208 | 276 | 92 | - — 49| 156
VI idem . 32::}2?6 83 \ = li=

208 | 222

Cocientes calculados igual que en la tabla IV,

aumentan menos al transcurrir el tiempo, en estos
animales; lo que debe atribuirse a la mayor lentitud
de desaparicién del pirivico en los diabéticos, que ya
hemos sefialado. .o mas interesante en estas expe-
riencias es, sin duda, el efecto obtenido por la admi-
nistracién de insulina, En todos los casos, sin excep-
cién, la inyeccion de esta hormona ha producido
una considerable elevacién del cociente, muy expli-
cable si se recuerda que en estas cirrcunstancias se
eleva la citremia, mientras la piruvemia tiende 2
descender mas lentamente. Evidentemente, ¢l aumen-
to del cociente es debido a la mayor formacién de
citrico y no a un descenso mas marcado del piruvico,
como ocurre en Jos periodos finales en los animales
normales. En estas circunstancias habria, por tanto.
una mayor formacién de citrico para ]a misma can-
tidad de pirtvico desaparecido, suponiendo que el
citrico s6lo procediese del piravico que desaparece.
Naturalmente, nuestras observaciones no excluyen la
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posibilidad de que la insulina active otras reaccio-
nes formadoras de citrico distintas de la transfor-
macion piravico-citrico. El hecho de que durante ]a
accién de la insulina el icido pirdvico desaparezca
mas lentamente haria pensar en que esta hormona
dificulta su transformacién y que el citrico formado
proviene de otras fuentes; pero es también posible
que la insulina actie de hecho encaminando toda
la desaparicién de piravico por el camino del ciclo
de KREBS, impidiendo asi la desaparicién del mismo
por otros caminos y dando lugar a una mayor pro-
duccidén de citrico, aun cuando el pirlivico desapa-
recido se encuentre en menor proporcion. Tedrica-
mente es admisible pensar que la velocidad de trans-
formacién del piruvico sea menor al quedar redu-
cida a la sola via de formar citrico.

e) El efecto de la inyeccion de insulina sobre la
ctiremia y pfr'm.?vr?lm en los perros normales. — Con
objeto de estudiar e| efecto de la insulina sobre la
citremia y piruvemia de los animales normales, he-
mos realizado una serie de experiencias en ocho perros
normales, cuyos resultados se reproducen en las ta-
blas VII y VIII. En la primera de dichas tablas
se encuentran las cifras de glicemia, piruvemia y
citremia, antes y después de la inyeccion intravenosa
de una unidad internacional de insulina por kilogra-
mo de peso del animal. Con una sola excepcién pue-

I'abla VII. — EFECTO DE LA INYECCION DE INSULINA SOBRE
LA GLICEMIA PIRUVEMIA Y CITREMIA, CIFRAS EN MILIGRA-
MOS POR 100 C. C. DE SANGRE

Glicemia Piruvemia Citremia

Experi- Ticmp_:)
mento }]esp‘:ms
insulina | Aptes | Desp, | Antes | Desp, | Antes | Desp.
13 10/ RO a0 0,40 | 0,46 | 2,45 | 2,77
14 10 | 84 | 50 | 0,34 0,24 2,31 | 3,44
15 107 9= 46 — o,48 3,82
16 12¢ S0 48 — 1,26 5,04
17 10/ 76 41 — — 1.42 | 2,80
1 11 4 16 — 4,42 | 4.3
19 11’ Bl IS 0,30 | 035 | 2,29 | 3,03
20 104 76 {18 | 0.68 | 0,68 | 2,60 | 2.97
Medias 2,90 | 3,573

I'abla VIIl. — EFECTO SOBRE LA CITREMIA Y PIRUVEMIA
DE LA ADMINISTRACION DE GLICOSA DURANTE LA ACCION

DE LA INSULINA. CIFRAS EN MILIGRAMOS POR 100 C. C.
Fi'.lp:'ri-! T[r_-mp_n Glicemia Piruvemia Citremia
mento HeEpieg
| glicosa | Aptes | Desp. | Antes | Desp. | Antes | Desp.
13 o' 16 70 | 0,42 10,33 2,12 | 2,78
114 6 50 112 | 0,68 | 0,74 | 2,32 | 5,41
15 15’ 28 =38 3,34 | 4,97
16 8! hd 128 —_ 3.86 | 4,14
17 15! 36 42 1,85 | 3.46
18 15 | 86 | 8 1,33 | 4.82
Y ) 36 160 | 0,44 | 0,20 | 2,60 | 3,15
20 15' 32 60 0,70 | 0,90 | 2,07 | 3,10
Medias 2.86 {12
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de verse que la inyeccion de insulina, aparte de su
efecto hipoglicemiante, ha producido una elevacién
evidente de la citremia, que resulta muy marcada en
algunos casos. La piruvemia no parece haber expe-
rimentado alteraciones evidentes, al menos nada pue-
de deducirse de nuestras observaciones este respecto.

En la tabla VIII presentamos de manera aniloga
los resultados obtenidos después de la administra-
cién de glicosa. Esta se hizo siempre cuando el efecto
insulinico se encontraba en pleno desarrollo, como
puede deducirse de las bajas cifras de glicemia. La
persistencia del efecto insulinico es evidente si se
observa el descenso de la cifra glicémica después de
la inyeccién de azucar, en los casos en que la mues-
tra se tomé tardiamente en relacién con la inyeccién
de aztcar (experiencias 15, 17, 18 y 20). Las can-
tidades de aztucar inyectadas variaron entre 4 y 10
gramos, y cuando las muestras de sangre se toman
poco tiempo después de la inyeccion, se observa una
elevacion del nivel glicémico.

Las diferencias de concentracién del icido citrico
antes y después de la administracion de azucar, son
mas marcadas que las que se obtienen por la simple
administracién de insulina. Igual que ocurria con
los valores anteriores, tampoco aqui se puede decir
nada definitivo respecto al comportamiento de las
cifras de piruvemia.

Cuando se sigue en el tiempo el efecto de la inyec-
cién de insulina se observa que la citremia se man-
tiene elevada durante un cierto tiempo, para volver a
caer y ascender de nuevo, al inyectar el azicar. En
general la marcha de todas las experiencias fué muy
paralela y las curvas de citremia obtenidas sélo se
diferencian por los distintos momentos en que Se
han tomado las muestras y practicado la inyeccion
de glicosa. La citremia experimentd, por tanto, una
elevacién después de inyectar insulina, y esta eleva-
ciébn se repite con mayor intensidad al inyectar
glicosa. Cuando la inyeccién de ésta sigue muy de
cerca a la de insulina, la segunda elevacién se conti-
ntda con la primera, dando a la curva un solo ma-
ximo: a la inversa, al separar en el tiempo ambas
inyecciones, se obtienen dos efectos claramente se-
parados.

De este grupo de experiencias debe deducirse, por
tanto, que el efecto insulinico, sélo o sumado al
de la administracién de glicosa, se traduce por una
marcada elevaciéon de la citremia.

DISCUSION

[Los resultados obtenidos en los experimentos que
acabamos de describir pueden resumirse del modo
siguiente:

1.° Los animales diabéticos utilizan el icido pi-
rivico inyectado mas lentamente que los animales
normales: pero la insulina no parece estimular, en
nuestras condiciones, el consumo de piriivico.

2.° La administracién de piravico a los animales
diabéticos da lugar a una elevacién de la citremia
aniloga a la observada en los animales normales v
mas bien un poco mas sostenida. La administracién
de insulina después de la inyeccién del piruvato, ori-
gina una nueva elevacién de la citremia.
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3.° En los animales normales la administ_racién
de insulina produce una elevacién de la citremia, gque
se aumenta por la administracién de glicosa.

Es evidente que en el momento actual aun nc
poseemos datos suficientes para explicar satisfacto-
riamente todas estas observaciones, algunas de las
cuales, por otra parte, deben sufrir ain una confir-
macién experimental mas amplia en otras condicio
nes. Limitaremos por tanto nuestra discusion a hacer
algunas observaciones sobre dichos resultados, en
relacién con los datos existentes en la literatura a
nuestro alcance.

Parece evidente que los perros diabéticos utilizan
el pirivico inyectado con mas lentitud que los ani
males normales, a pesar de lo cual la administracion
de insulina no parece acelerar la desaparicién del
piriivico de la sangre. No debe ser, por tanto, Ia
falta de insulina la causante del descenso en la velo-
cidad de utilizacién del pirivico y éste puede ser uti-
lizado por el organismo en ausencia de la increcién
pancreatica. Quiza habria que pensar que las altera-
ciones del parénquima hepatico y sobre todo la dege-
neracion grasa del mismo que se observa en los
animales diabéticos, podrian ser la causa de esta
peor utilizacién del pirivico en dichos animales. En
un trabajo anterior, GRANDE ha puesto de mani
fiesto las alteraciones de la piruvemia en los anima-
les con ligadura de colédoco, y dado ¢] importante
papel de la viscera hepatica en la destruccién del
acido piravico, del que nos ocuparemos en la si-
guiente comunicacién de esta serie, parece razonable
pensar que una alteracién de dicha funcion puede

Rk e wlars voi i foiwine: A cotilimnsidn ,det. pirtwiee
al menos parcialmente. Por otra parte, nuestras expe-
riencias no excluyen la posibilidad de que la insulina
administrada al mismo tiempo que el pirdvico, pro-
duzca un efecto acelerador de la utilizacion de éste,
como parecen haber observado DELRUE y DEKEY-
SER, segin ya hemos sefialado. Los resultados hasta
ahora sélo nos permiten afirmar, por tanto, la me-
nor velocidad de utilizacién del acido pirdvico del
animal diabético en nuestras condiciones experimen-
tales; pero sin que podamos atribuir este hecho a la
ausencia de la increcién insular. A este respecto de-
bemos recordar, ademis, que FLOCK, BOLLMAN vy
MANN no han observado diferencias en la utiliza-
cién del acidor piravico inyectado entre los animales
normales y diabéticos, si bien sus condiciones expe-
rimentales son distintas de las nuestras y el piruvato
fué administrado por infusién y no por inyeccién
como nosotros hicimos.

_ La elevacion de la citremia consecutiva a la inyec-
cién de pirivico, que hemos descrito en los animales
normales, se manifiesta también en los diabéticos, El
aspecto de la curva de citremia, como ya sefialamos,
¢s muy parecido al de los animales normales, aun-
que tiende a mantenerse mas elevada en los periodos
finales (segunda media hora), como se ve en la figu-
ra 3. También sefialamos que esta elevacién mas
sostenida de la citremia, puede estar relacionada con
la mayor lentitud en la desaparicién del pirdvico,
Lo maés sorprendente es que en estas condiciones la
inyeccion de insulina aumente de nuevo la citremia
sin alterar la piruvemia o mas bien tendiendo a ha-
cer mas lenta la velocidad de desaparicion del piri-
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vico. Asi, pues, la insulina, que no parece necesaria
para la elevacién de la citremia durante la inyeccion
de pirtvico, es capaz de producir una nueva eleva
cion de la misma sin que la piruvemia manifieste
una alteracién evidente, puesto que la elevacién de la
citremia se manifiesta antes de que la desaparicién del
pirivico muestre alteracion alguna, como puede de
ducirse comparando las figuras 2 y 4. Surge la cues
tibn de si esta nueva elevacion de la citremia tiene
algo que ver con la piruvemia aumentada o no. Teo-
ricamente, st la elevacion de la citremia responde a
una transformacién del pirtvico en citrico, parece
l6gico admitir que la insulina en estas condiciones
debia activar la desaparicion del pirtivico y debiamos
observar, por tanto, mds bien un descenso de la pi
ruvemia. Asi, pues, si admitimos que la elevacién
de la citremia que sigue a la administracién de pird
vico se debe a una formacién de acido citrico a par
tir de aquél, tenemos que admitir también que la in
sulina es innecesaria para dicha transformacion. pues
to que tiene lugar en el animal pancrectomizado, Si
este fenomeno representa el resultado de la puesta
en juego o la aceleracién del ciclo de KREBS, ¢s evi
dente que dicho ciclo puede cursar sin insulina, lo
que contradice de lleno la opinién de KREBS y E«

GLESTON. que hemos referido al principio. La se
gunda elevacién, después de la insulina podria, por
tanto, ser debida a otro mecanismo puesto en juego
por esta hormona y distinto de la transformacion
directa de piruvico en citrico, Aungque no podemos
afirmar que ¢l fenémeno gue nos ocupa se deba 2
una transformacion de parte del piravico inyectadc

am mitrisa, oe owmidonts Ane eaa snal coa sl mscan e

puede verificarze en ausencia de la insulina, deduc-
cién que creemos de interés tedrico, dada la evidente
importancia del acido piravico como intermediario
en el metabolismo hidrocarbonado. Es posible que
el papel de la insulina se verifique antes de la trans-
formacién piravico-citrico, y mdas exactamente en el
proceso de formacién del pirtvico. Asi parecen in
dicarlo los resultados de BUEDING, FAZEKAS, HERR-
LICH y HIMWICH, segiin los cuales 1a administracion
de glicosa por via intravenosa al animal diabético no
va seguida de elevacion de la piruvemia, restable
ciéndose en cambio dicho proceso al administrar in-
sulina. Estos hechos demostrarian que la insulina es
necesaria para la formacidon de piruvico durante la
utilizacion de la glicosa inyectada. Sin embargo, al-
gunas experiencias previas que hemos realizado so-
bre esta cuestién no nos permiten aceptar todavia de
lleno el punto de vista de 10s autores americanos, por
lo que no contamos aun con elementos de juicio su-
ficientes para adoptar una posicién en cuanto a cual
sea ¢l punto de accion de la insulina. Lo tinico evi-
dente, a nuestro juicio, es que esta hormona no ¢s
necesaria para que se verifique la formacién de citri-
co cuando se inyecta dcido piravico.

En los animales normales la inyeccién de insu-
lina produce siempre una elevacién marcada de la
citremia, cuya intensidad aumenta adn, si se admi-
nistra glicosa. Ello demuestra que el proceso de uti-
lizacién de los hidratos de carbono, estimulado por
la insulina, se acompana de una activaciéon del ciclo
formador del citrico. La dificultad para admitir esta
conclusién, estriba en que los experimentos realiza-
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dos no muestran una variacién evidente de la pirn-
vemia bajo la accién de la insulina. siendo asi que
debiamos haber observade una elevacion marcada,
segin acabamos de indicar y segin ocurre al inyec-
tar glicosa sola. Claro esta que es posible que Ia
transformacién piruvico-citrico en estas condiciones
sea tan rapida que el primero de dichos acidos no se
acumule y pase inmediatamente a formar acido ci
trico, conforme se va produciendo, Este ultimo gru-
po de experimentos, aunque no aclara el mecanismo
de formacién del citrico, es a nuestro juicio una
buena prueba de la participacion del ciclo del citri
co, o al menos de este acido, en el metabolismo hi
drocarbonado.

Las experiencias comunicadas no bastan por tan
to para aclarar ¢l mecanismo de accion de la insu
lina en ¢l metabolismo intermediario de los glicidos.
pero permiten afirmar la existencia de una cierta re
lacién entre la accion de la insulina y la formacion
del acido citrico, durante la utilizacién de glicosa:
asi como también que dicha hormona no es necesa
ria, para la formacién de acido citrico después de la
inyeccién de piravico.

CONCLUSIONES

1. Los animales diabéticos utilizan el acido pira-
vico inyectado por via intravenosa mas lentamente
que los animales normales, en nuestras condiciones
experimentales; pero este efecto no parece debido a
la falta de increcion insular.

2. La inyeccién de acido pirdvico a los animales
diabéticos va seguida de una elevacién de la citremia
parecida a la que se observa en los animales normales

3. La administracién de insulina produce en los
animales normales una elevacién de la citremia, que
se hace mas intensa por la administracion de glicosa.

4. La insulina no parece necesaria para la forma-
cién de acido citrico, después de la inyeccion de pi
ruvico.

5. El papel de la insulina en el metabolismo de
los acidos pirtvico y citrico ha sido discutido.

_Los autores desean expresar su agradecimiénto a
Diaz-Rubio v S. vy A. Gonzilez Aja, por
durante la ejecucién de los experimentos

Nota
las senoritas C
n]‘_\'lh,.':

su valiosa .
resenados en el presente trabajo
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ZUSAMMENFASSUNG

1. Bei unseren Versuchsbedingungen nutzen dia
betische Tiere die intravenos injiziert. Brenztrau
bensdure langsamer aus als normale Tiere. Doch
scheint diese Wirkung nicht auf Fehlen des Inselse
kretes zu beruhen.
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2. Die Injektion von Brenztraubensiaure ruft bei
diabetische Tieren ein Ansteigen der Zitronensdure
im Blute hervor, wie wir es auch bei normalen The-
ren finden.

3. Die Verabreichung von Insulin fuihrt bei nor-
malen Tieren zur Erhobhung der Blutzitronensiure,
welche durch die Verabfolgung von Traubenzucker
noch intensiver wird,

4. Insulin scheint nach der Brenztraubensiaurein-
jektion fiir die Bildung von Zitronensiure nicht
notwendig zu sein.

5. Die Rolle des Insulins im Haushalt der Brenz-
trauben — und Zitronensaure wird besprochen.

RESUME

1. Les animaux diabétiques utilisent 1'acide py
ravique injecté par vole intraveineuse plus lente
ment que les animaux normaux dans nos conditions
expérimentales; mais cet effet ne semble pas étre di
au manque d'incrétion insulaire,

2 l,'_inu‘rtinn d'acide pyruvique chez des ani-
maux diabétiques est suivie d'une élévation de la ci-
trémie semblable 3 celle que 'on obtient chez les
animaux normaux.,

3. L'administration d'insuline produit chez les
animaux normaux une élévation de la citrémie qui
devient plus intense par I'administration de glycose.

4. L'insuline ne semble pas étre nécessaire pour
la formation d’acide citrique aprés l'injection de
pyruvique.

5. On fait des considerations sur le rdle de 1'in-
aulrgc_dms le métabolisme des acides pPyruvigue
et citrique. $
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FUENTES

Entre l.m_di\-'cr.sas formas de cistitis hay un gru
po de gran Interés que presenta caracteristicas plx‘u
liates muy definidas que le separan por completo del
resto de las lesiones vesicales inflamatorias, Se trata
de una inflamacién localizada estrictamente a la ¢
gion del trigono y con mucha frecuencia también
al cuello de la vejiga, casi siempre de aspecto seudo-
membranoso, frecuentemente de curso crénico, sin
lesion renal, sin un tipo constante y especifico de
infeccién urinaria y que algunas veces responde fa-
vorablemente a la eliminacién de un foco séptico
extraurinario,

Todavia hoy dia existe mucha confusién en este
gran grupo de afecciones urolégicas: las cistitis, El
autor ha observado que no se presta una profunda
atencion a este grupo de enfermedades en gran par-




