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REVISIONES DE CONJUNTO 

EL GLUTATION (1 ) 

J. A. DE ARGUMOSA y M. ROIZ NORIEGA. 

Oviedo. 

REY-PAILHADE 1, en 1888, triturando hojas verdes 
y mezclándolas con azufre, observó que se despren­
día olor a ácido sulfhídrico, suponiendo q ue tal 
efecto sería debido a la presencia en los vegetales 
de una sustancia reductora, por él denominada 
"filothion" . 

HEFFTER 2 , en 1904, estudió con detenimiento esta 
cuestión. A él se debe la primera idea acerca del 
papel que el radical sulfhídrico (- SH) pudiera 
tener en los procesos biológicos de la óxido-reduc­
ción, el cual por deshidrogenación se convertiría 
en - S - S - , forma disulfídica, bajo la cual ser ía 
capaz de captar nuevamente hidrógeno, regeneran­
do la forma sulfhidrílica. 

Las suger encias teóricas de HEFFTER, fueron ob-

jeto de investigación por HOPKINS 3 , 4 y 5 , que en 
su trabajo inicial de 1921 aisló de la levadura del 
pan y del hígado un cuerpo por él denominado "glu­
tathion", que consideró como dipéptico, formado 
por ácido glutámico y cisteína, del cual estudió 
posteriormente su influencia en la oxidación de pró­
tidos y lípidos. 

Después de los trabajos de DIXON y TUNNICLIFFE 
y QuASTEL y TUNNICLIFFE, en torno a la suspensión 
dipéptica del glutation de HOPKINS, STEWART y Tu­
NICLIFFE 6, consiguen la síntesis del dipéptido, s in 
embargo, el producto obtenido por los citados auto­
res difería del glutation natural en sus propieda­
des ópticas, siendo su poder rotatorio muy inferior. 

Se debe a HUNTER y EAGLES 7 , haber señalado la 
presencia de un tercer aminoácido en la composi­
ción del glutation: la glicocola. 

En la actualidad no cabe duda, ya que se h::: 
comprobado analíticamente y por síntesis, de que 
el glutation pertenece al grupo de los tioles, siendo 
un tripéptido, la glutamilcisteinilglicocola, o, si s0 
quiere, la glutamil-cisteinil-glicina: 

NH. CH, - SH 

1 1 
HOOC - CH - CH,-CH.- CO NH- CH 

La síntesis del glutation presentaba serias difi­
cultades, por un lado las uniones por el COOH y son 
extraordinariamente lábiles, ofreciendo un obstácu­
lo para la excisión de acílos y aquílos contenidos en 
los productos intermediarios, por otro, era necesario 
Proteger el COOH a y al entrar en r eacción el 
COOH y del ácido glutámico. ｈｾｒｒｉｇｔｏｎ＠ y MEAD 8

, 

--

CH, - SH 

1 
CH - NH, + Cl OC . O . C, H , 

1 Cl. ｢ ･ ｮ｣ｩｬ ｣ ｡ｲ｢ｯｮ｡ｾ＠
COOH 
cisteina 

1 
CO NH - CH, - COOH. 

llevaron a feliz término la síntesis partiendo del ben­
cilcarbonato (método de Bergmenn y Zervas), r edu­
ciendo el residuo bencilcarbonato no catalíticamr.nte, 
sino con solución de HI en ácido acético y fó ;:;foro 
rojo, según el proceder de LAsus y RoBSEN. La -- in­
tesis puede formularse así: 

CH,-SH 

drr- NH - OC. O. C, H , 

1 

COOH 
N -bencilcarbonilcistelna 

d (1) ｾｮｴｲｯ､ｵ｣｣ｩ￳ｮ＠ a un trabajo presentado a la Academia Médico-Quirúrgica de Asturias y dictado en Gijt.n el 29 

e abrll de 1950. 
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CJ:I. - SH 
P 011 1 

+ ｾ＠ OH NH - OC. O. C, H, + NR"-CH, - COO. CH, H . 

1 
CO.CL 

[CH C 13 ] 

Tricloruro de 
fósforo en sol. 
clorofórmica. Cloruro de ácido de 

la N-b encilcarbonllcistc!na. 

CH., - SH 
1 

CH NH - OC . O. C, H , 

1 
CO - NH - CH, - COO. C, H . 
Ester etilico de la sol. ácido 
N - bencilcarbonilcisteinilglico­

cola. 

+ PH.I 

[CH 1 COO] 
Ioduro de fos­
fonio en ácido 
acético. 

ＭＭｾ＠

Glicocola 
CH., COO . C, H 

Ester acético 

CH. SH 
1 

CH NH,. HT 
1 

CO NH CH, COO . C, H , 
Yodhidrat.o del cistt>inilglico­
colato dt> t>tilo. 

COOH COOH 
1 1 

CH. CH. 

+ Cl.OC.O.C,H CH. 
ＭＭＭＭＭＭＭ ｾ＠ H. O 
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CH , 

CH - NH. 

COOH 

Cl. bencilcarbonato CH NH OC O C H . ---+ 

1 CCH COl O 
COOH anhidndo acélH'O 

ácido glutámico ácido N-lM>ncilcarboníl 
glutámico 

CH. co COO :-;a 

CH.ONa CLH 
CH. o ¡ - ---+ C H 

[CH.. OH] 
CH e o metilato sódico en CH 

sol 
NH - O.C.O.C, H, 
anhidrido del ácido 
N-bencilcarbonil glutámico. 

COOH 
1 

CH, 
1 

OH. 
1 

CH-NH - OC . O. C, H, 
1 coo .OH, 

de metano!. 
CH - NH OC . O . C, H , 

1 
COO. CH., 
Ester a - m onometilico del N-benci lcarbo­
nil -y- glutamato sódico. 

+ PCl, 
ＭＭＭＭＭＭ ｾ＠

tricloruro de 
fósforo en sol. 

etérea. 

CO .Cl 
1 

OH, 

1 

CH. 
1 

CH - NH OCO. C, H , 

1 

COO. CH;, 
Ester a - monometilico del N-bencilcar­
bonil -y - glutámico. 

cloruro del ácido del cster a monometilico 
del N-bencilcarbonil y glutámico. 

CH,-SH 
1 (C, H . ), : NH 

CH - NR.. ID + ＭＭＭＭＭＭｾ＠
1 -

CO - NH - CH, - COO. C, H , 
yodhidrato del cisteinilglicocolato de etilo. 

+ 

CO.Cl 
1 

CH, 
1 

CH. 
l 

[CH 011] 

dietilamina 
(cloroformo). 

CH. - SH 
1 

CH - NH. 
1 

CO - NH - OH, - COO. C, H.. 
cist einilglicocolato de etilo. 

+ (C, H,) : NH 

[CH 011] 

dietilamina 
(cloroformo) . 

CH - NH - OC. O. C, . H , 
1 

COO.OH. 
Clorur o de ácido del éster a - monomet1lico del N-ben­
cllcarbon!l - y - glutá.mico. 
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CH,. O. OC CH - CH, - CH. 
1 . 

co 
NH OC. OC. H, 

CH, SH 
1 

NH-CH 

1 
CO - NH- CH,-COO. C, H,. 

Estcr <'tílico de la m t"l N be 
a- e 1 - - nciJcarbonil-glutamilcesteinil-glicocola. 

CH, SH 

nooc 1 CH CH, CH, CO - NH CH 

NH OC· O· C, · H , cb NH - CH.. - COOH 
_, ácJdo (dibásico) ､＼ｾ＠ la N-bencilcarbonil-glutamilcisteinil glicocola. 

t Na OHN 

PH,I 

ICH, COOHI 
HOOC CH 

1 
NH, CH, CH., - C0 - NH 

CH. - SR 
1 . 

CH 

glut tión. 

El glutation, tanto C'l natural como el sintético, 
pues este último presenta características idénticas 
a aquél, se presenta bajo la forma de un polvo cris­
talino, soluble en el agua y mezclas hidroalcohóli­
cas de poca concentración etílica, soluciones en las 
que fácilmente se oxida, pasando de la forma sulfhi· 
drílica a la disulfídrica . 

C SR -GS SG 

ｾｦａｔｈｊＺ［ｗｓ＠ y W ALKER 11
, dl•mostraron ya el paso de 

la forma r<>ducida a la oxidada para E>l aminoácido 
cisteína: 

COOH CH.NH, CH, S 

COOH CH. NH, CH, SH -+ 
1 
1 

Cisteina. 
1 

COOH CH. NH, CH" S 
Cistina . 

. Levógiro en su dos formas, con un poder rotato­
riO dependiente de la temperatura, que para la 
ｦｯｾｭ｡＠ reducida es La] = 18" y para la forma 
ｯｸｾ､｡､｡＠ 1 a] = - 100", propiedad que permite se· 
gutr sus procesos oxidativos. 

De los trabajos de CUETETT KINSEY "', se deduce 
que el glutation se destruye por la acción de los 
rayos rontgen, dependiendo sus efectos de la con­
centración y del pH. Trabajos experimentales lle­
vados a cabo por nosotros nos han permitido obser­
var _los efectos de la irradiación sobre la glutatio­
femia! reproduciendo una gráfica comprensiva de 
os mismos (núm. 1). 

La extracción del glutation de sus medios natu­
ｲ｡ｬ･ｾＬ＠ _se basa en el proceder de HOPKINS 2 , esto es, 
ｐｲ･｣Ａｰｾｴ｡ｲｬ･＠ como sal cuprosa en sol. N/ 2 de ácido 
ｳｾｬｦｵｮ｣ｯＮ＠ Partiendo de la levadura de pan, se ob­
ｾｉ･ｮ･＠ un rendimiento del uno por mil. Se trituran 
dos kilogramos de levadura con una mezcla forma-
2 a Po: ｾＰＰ＠ partes de alcohol de go•, 80 de éter Y 

8
° de ac1do sulfúrico, filtrando a continuación por un 
uchner y agregando tierra de diatomeas en caso 

ｾ･｣ｾｳｾｲｩｯＮ＠ En el filtrado se determina la cantidad 
e ac1do existente, con el fin de mantener el líquido 

ｾ ｮ＠ sol. N/2, ya que si uo se mantiene el pH suficien­
e_mente bajo el glutation se oxida. Al líquido se 

anade una suspensión de óxido cuproso en medio 

1 
CO - NH - CH, - COOH 

hidroalcohólico, precipitando el glutation bajo la 
forma de glutationato cuproso; el precipitado es 
abundantemente lavado con agua, se deja emulsio­
nado con la misma y se trata en corriente de ::;ulf­
hídrico. Una vez filtrado, es evaporado el líquido a 
pequeño volumen y a vacío reducido, t eniendo buen 
cuidado de que la temperatura no rebase los 25°. 

Así como el glutation desde el punto de vista 
químico, en estado puro, bien proceda de su estado 
natural o se haya obtenido por síntesis, presenta 
idénticas características. desde el punto de vista 
biológico la diferencia entre el producto, que no 

,_. .. ｾ＠ﾷｾ＠
,. .. l ..,.Mloo1:•t"·•Uh •• 

Fig. l. 

es delicuescente y el extraído de los tejidos, deli­
cuescente, en menor estado de pureza, aunque en 
principio posea la misma constitución química, ya 
que el problema no es más que de purificación, es­
tablece ciertas diferencias en su comportamiento; 
así, el puro es fisiológicamente inactivo, necesitando 
desde un punto de vista relativo mayor proporción 
de metales, cobre y hierro, para producir su auto­
xidación, mientras que el extraído de los tejidos 
sin purificar se autooxida solamente con indicios de 
los metales citados. Parece, por tanto, razonable 
pensar que en los tejidos se encuentra el glutation 
juntamente con otros principios que le hacen auto­
xidables a la vez que activo para intervenir en los 
procesos redox; estas sustancias son, para MEL­
DRUM y DIXON 12, la cisteína, así como para MASON 

1 

-
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la cisteinilglicocola, o complejos como los citocro­
mos, en opinión de MELDRUM 13, de carácter porfirí­
nico conteniendo mínimas cantidades de hierro. 

El poder activador de ciertas r eacciones enzimá­
ticas ha sido reconocido por cier tos autores; mas 
como sería excesivamente prolijo r eferir detalla ­
damente esta especial facultad del glutation, nos 
limitaremos a citarlas, sin entrar en consideraciones 
acerca del punto fundamental en torno al comporta­
miento del activador. Parece un hecho indudable 
que activa la acción de la papainasa, de la catep­
s ina, de la arginasa, de la amilasa, de los enzimas 
glicolíticos, de la fosfatasa, de la catalasa, de la 
glioxalasa, transformando el metilglioxal en ácido 
láctico, recordando que en el músculo la formación 
del ácido láctico necesita la presencia del glutation. 

"' ¡ 
' ' 
ｾ＠

.. 

...... ___ .............. ｾ＠ .... "- ·-,-- .... ＭＬＭＫＭＭｾ•ｾ＠

Fig. 2 . 

Parece ser que el glutatíon sanguíneo se encuen­
t ra en los glóbulos rojos, s iendo interesante desde 
el punto de vista práctico lo que ÜBERTS 14 deno­
mina pérdida del glutation producida por la incu­
bación de la sangre, señalando el autor que las 
tasas de glutation total ceden en r elación con el 
tiempo de incubación, llegando, al cabo de unas 
horas, a su desaparición. Este hecho ha sido com­
probado por nosotr os experimentalmente, reprodu­
ciendo la gráfica número 2 la caída de la glutatio­
:rtemia por incubación y hemolisis. 

Según KENDALL y MAY MCKENCIE Ｑ ｾＬ＠ por incuba­
ción de las soluciones acuosas pasa a los catorce 
días a ácido pirrolidoncarboxílico y cisteinglicocola, 
verificándose la transformación de manera completa 
a 66° en ciento veinte horas. La hemolisis, en la 
sangre, sería la causa del paso del glutation de los 
glóbulos rojos al plasma, en donde t endría lugar 
su destrucción por reacciones químicas. 

Todos los sistemas sulfurados, como los ácidos 
tioglicólico, tioláctico y la propia cisteína, son óxido­
r eductores , es decir pueden oxidar y r educir, así, 
también , el glutation, que ha sido calificado como 
fermento resptratorio, y esto es debido a su estruc­
tura tiólica, acaso por la capacidad del grupo SH 
para la formación de estadios intermedios de oxi­
dación, cual los ácidos sulfénicos (SOH) y sulfíni­
cos (S02H). 

MELDRUM 13 considera que el proceso r eductor 
está vinculado a la integridad celular, puesto que 
tales procesos cesan cuando se ha producido la 
hemolisis, d e lo que se deduce la existencia de una 
combinación orgánica compleja, del tripéptido con 
las porfirinas hemáticas, donde radican las cuali­
dades del sistema óxido-reductor. 

De los trabajos de DELETANG, DESBORDES y BRIN-

KAS 16 se deduce que la actividad nutrit iva y proli­
ferativa de la célula se halla en relación con la ri­
queza en el medio orgánico de glutation , al señalar 
que la glutationemia es máxima en la vida intraute­
rina, baja después del nacimiento, estabilizándose 
a partir de los seis años. 

J OYET 17 advirtió que el glutation es indispensa­
ble para la repr oducción celular, por formar parte 
del condrioma de la célula, por ello no es extraño 
que al estudiar, como lo han hecho TURPIN, SERANE 
y VALLETTA 1s, las relaciones entre el glutation he­
pático y el timo, se encuentra un descenso del mis­
mo en la timectomía, juntamente con un retardo 
del desarrollo. 

BINET y WELLER 11
' indican que la hipofisectomía 

acarrea el descenso de glutation, tanto oxidado 
como reducido en el tiroides, hígado y testículos. 
BEAUl\'I 20 señala que en el hipertiroidismo se en­
cuentra marcado descenso del glutation. FERRARI !1 

ha estudiado la influencia del páncreas sobre las 
tasas de glutation, deduciendo que las lesiones del 
páncreas producen disminución de la glutationemia. 
Son interesantes los trabajos de CIIARITE y KHAUS­
TOW ｾ Ｒ＠ sobre las variaciones de glutation en el tra­
bajo muscular, encontrando que después del ejer­
cicio además de variar el contenido en el músculo, 
en la sangre se advierte un descenso del reducido 
y un aumento del oxidado. 

En cuanto a la intervención del glutalion en los 
fenómenos de detoxicación, uno de nosotros se ha 
ocupado de este problema recientemente , y aqut 
solamente consignaremos que a los tres ammoácí­
dos que integran el glutatíon corresponde un Im­
portante papel en la formación de conjugados, y, 
así, la cisteína por combustión puede dar lugar al 
ácido sulfúrico que interviene en la formac10n de 
sulfoconjugados, el ácido glutámtco se ehmma con 
el fenilacético y la glicocola da lugar al ácido hi­
púrico. 

Los problemas que plantea el glutation en rela­
ción con el catabolismo de prótidos, glúcidos y lí­
pidos son de gran interés; mas por t ratarse de una 
cuestión fundamentalmente bioquímica, los omi­
timos. 

También son importantes los tra bajos r elaciona­
dos con las carencias vitamínicas, como los de 
KASHEWIK, EIDMAN y F'RIEDLAND 24 , en relación con 
el escorbuto, y los de STUART y col. 25 en la avita­
minosis B2 • 

¿Dónde s e forma el gluta tion en el organismo 
animal ? Tanto la forma tiólica como la disulfídica 
se encuentran en los tejidos, si bien predomina la 
tiólica. Se ha creído que la zona cortical de las 
glándulas suprarrenales es el órgano donde se sin­
tetiza el glutation. Las glándulas, en general, son 
muy ricas en glutation, sobre todo el hígado, si­
guiendo la suprarrenal, el bazo, el páncreas y el 
riñón; lo contienen también el corazón, los múscu­
los y la sangre. Realmente, aunque se sabe que 
el glutation administr ado "per os" se escinde com­
pletamente, y en consecuencia el existente en nues­
tro organismo tiene que ser sintetizado por el mis­
mo, el hecho es que se desconoce dónde se realiza 
esa s íntesis. 

Desde el punto de vista clínico, una buena metó­
dica analítica era fundamental, y ésta hoy se la 
debemos a SANTOS Rurz y ROLLANT DE FRANCH 26

, 

cuyas atinadas consideraciones a continuación 
transcribimos . 

Muchas son las metódicas propuestas para la va­
loración del glutation sanguíneo e hístico; su ex· 

1 
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tenso número es, por sí mismo, una prueba de la 
poca especificidad de las técnicas. En general, dan 
las cifras de reducido y de total--de las que se 
calcula el oxidado por diferencia-; sin embargo, 
cierto número de ellas son específicas de algunas 
､ｾﾷ＠ las formas. 

Los desalbuminantes empleados suelen ser el áci­
do tricloracético, el túngstico o el sulfosalicílico. 

Los procedimientos están todos basados en reac­
ciones coloreadas generales del grupo SH o en las 
propiedadl's r eductoras del citado grupo. Xo siendo 
el glutation el único r eductor ni el único SH- com­
puesto presente en la sangre o en los tejidos, fácil 
e3 comprender que una buena metódica debe pro­
curar separar del glutation aquellas sustancias 
como el ácido ascórbico, cisteína. ergotioneína, glu­
cosa. etc .. que. debido a sus propiedades reductoras 
(o a la presencia en algunas del grupo SH para las 
1 ｾ［｡｣｣ｩｯｮ･ ｳ＠ coloreadas) pueden ser causa de error 
en las determinaciones. 

Clasifican los autores citados los métodos en cua­
tro grupos: ｾｉ￩ｴｯ､ｯｳ＠ yodométricos. Se basan en la 
reacción: 

2 G - SH -r- I, = G S S - G ..... 2HI. 

y el yodo se emplea en la solución acuosa, como 
en el primitivo de Tunnicliffe. o produciéndolo por 
la ｲｴｾ｡｣ＬＮｩ￳ｮ＠ : 

5KI KIO -;- H6 = 31, - K., - 3H.O. 

como recomienda Woodward y Fry. 
Las metódicas propuestas son: Tunnicliffe, Kim­

bal. Kramer y Reid; Kennaway y Hieger; Thomp-
nn y Y oetglin; Perlzweig y De bine; Blanchetiere 

y :\Il'lon; Randoin y Fabre; King y Baumgarten; 
Delaville y Kowarsi; Litarcek, Tomesco y Nestores­
co, que para determinar el glutation total reducen 
el oxidado con hidrógeno en un tonómetro; Berga­
mi di Capua, que emplea el CS2 como iniciador; 
Woodward y Fry; Okuda y Ogawa, y los de Binet 
y Weller y Ccresa y Guala, que verefican la valo­
ración después de precipitar el glutation como glu­
tationato de cadmio. 

A éstos puede referirse también el método de 
Hartner y Schleiss, que precipita con Cd y valora 
Juego con Br naciente, que tiene la propiedad de 
reaccionar con el reducido y el oxidado, según las 
ecuaciones: 

R SH + B,. + 3H,O = R - SO,H + HB,. 

R S - S R + ｂｲｾ ｯ＠ + 6H,O = 2R - SO,H + lOH B,. 

El bromo se produce con bromato y bromuro y su 
exceso se valora con el tiosulfato. 

!tlétodos que emplean el ferricianuro.- EmpJean 
el ferricianuro como oxidante y a un pH5, aproxi­
madamente, y valoran el exceso o el ferrocianuro 
formado. Tienen este fundamento las metódicas de 
Flatov, Gabbe, Mason y Schelling. 

Métodos colorímetros.- A) A base de la reduc­
ción del ácido fosfotúngstico a sales de wolfra­
milo: Hunter y Eagles, Braier y Marenzi, Benedict 
y Gottschall y Shinchara. B) Emplean la coloración 
que produce el glutation con el nitroprusiato sódi­
co: Bierich y Kalle, Flcming, Bierich y Rosembohn 
Y Fujita y Iwatake. C) Fotocolorimétrico es el pro­
cedimiento de Numata Isamu, el cual previamente 
satura la sangre con CO para evitar la oxidación 
del glutation, ocasionada por la transfomación de 
la oxihemoglobina en hematina. 

Micr<Tmétodos.-Los micrométodos más interesan­
tes son el de Kühnau y el de Woodward, modifica­
do por Schweder y Woodward, que emplea la glio­
xalasa y reduce el oxidado electrolíticamente. 

Justifican el trabajo Jos autores, teniendo en 
cuenta que en España se han usado, principalmente, 
las metódicas de Tunnicliffe y de Gabbe para Jos 
estudios de la glutationemia; mas como son mé­
todos que conducen necesariamente a errores, debi­
do a su poca especificidad, han creído importante 
hacer un estudio de algunos métodos para ver la 
manera de conseguir un procedimiento aceptable, a 
la par que practicable en clínica, que pueda ser 
empleado con garantía de éxito en Jos diferentes 
problemas fisiológicos y patológicos. 

El método de Gabbe sólo proporciona la cifra 
total de glutation, y aunque los resultados son me­
jores que con el de Tu!lnicliffe, ya que para cada 
prueba se obtienen siempre cifras coincidentes, se 
llega también a los resultados erróneos por más, 
influenciados por la presencia de otros reductores, 
y otras veces por menos. El método de Tunnicliffe 
tiene muchos errores por más, debido a que el yodo 
valora una porción de reductores a más del glu­
tation. BI:\ET y WELLER propusieron una metódica 
para la determinación del glutation en los tejidos; 
SA..'\'IOS Rurz y RoLLA.:\T DE FRA.:\CH han aplicado 
esta metódica a la sangre, desalbuminando con tri­
cloacético y operando sobre el filtrado. Se obtiene 
con este método las tres cifras del glutation: redu­
cido, total y oxidado. El método de BI:NET y WELLER, 
aun siendo el más específico, sin embargo, la cifra 
del total, trabajando con sangre de muy poco con­
tenido en glutation, no puede darse con seguridad, 
ya que la precipitación del glutionato de Cd en 
presencia de cianuro no ocurre de forma regular, 
obligando, además, al empleo de tubos de centrífuga 
de gran capacidad. 

La metódica de BINET y WELLER, modificada por 
SANTOS Rurz y ROLLANT DE ｆｒａｾｃｈＬ＠ queda así es­
tablecida para determinar el glutation reducido y 

total de la sangre y tejijdos. 
Glutation reducido.-En sangre, 5 c. c. de sangre 

se desalbuminan con 25 c. c. de ácido tricloroacético 
al 10 por 100, agitando bien la mezcla. Se deja re­
posar un rato, al cabo del cual se agita de nuevo 
y se filtra por un filtro de pliegues. Se recogen unos 
23-28 c. c. y se continúan las operaciones como a 
continuación se indica. 

En tejidos.-En una capsulita de vidrio, tarada, 
y que contiene 5 c. c. de ácido tricloroacético al 
10 por 100, se colocan 1 ó 2 gramos de tejido fres­
co, recientemente extraído del animal, y cortado en 
pequeños trocitos. Se pesa de nuevo la capsulita, 
y la diferencia de peso nos dará la cantidad de 
tejido tomada. Se pasa el contenido a un pequeño 
mortero, al que se agregan 5 c. c. más de ácido 
tricloracético y un poco de arena fina lavada y cal­
cinada, y se trituran los tejidos. El agotamiento del 
tejido se repite aún tres veces, empleando 5 c. c. de 
ácido tricloroacético cada vez. Una vez reunidos to­
dos los extractos, se filtra. 

Del filtrado obtenido por uno u otro conducto se 
toman 10 c. c. y se colocan en un tubo de centrífuga 
de unos 20 c. c. de capacidad (el resto del filtrado 
se reserva para la determinación de glutation total), 
se añaden tres o cuatro gotas de solución de azul 
de bromotimol y la solución se neutraliza con solu­
ción de sosa al 45-50 por 100 (exenta de carbonato; 
la presencia de éste molesta en la determinación ), 
añadida gota a gota y agitando constantemente, 

1 
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hasta alcanzar un pH próximo al del viraje del 
indicador (se necesitan, según los casos, de 7 a 11 
gotas). Se continúa entonces la neutralización, con 
solución de NaOH al 2 por 100, hasta percibir el 
primer viraje azul. Se añade 2 c. c. de solución de 
sulfato de cadmio al 3 por 100, se agita y se agre­
gan seguidamente 1 ó 2 gotas de solución de NaOH 
al 2 por 100 para provocar la precipitación. Con 
esto, la solución alcanza un pi--1 entre 6,4 y 7; se 
saca la varilla y se deja reposar el precipitado. Al 
cabo de un rato se centrifuga, se vacian los tubos 
y se deja escurrir el líquido sobrenadante, mante­
niéndolos boca abajo sobre un poco de papel de 
filtro. El precipitado se disuelve en 10 c. c. de ácido 
sulfúrico aproximadamente N, se agita con la mis­
ma varilla empleada anteriormente, se añade so­
lución de engrudo de almidón, dejándolo escurrir 
por la varilla (de esta forma se hace un lavado de 
ésta) y se valora la solución con yodo N/ 250 hasta 
color azul. 

Glutation total.-El sobrante del filtrado de des­
albuminación (de 12 a 15 c. c.) se trata en un Er­
lenmeyer con 0,5-0,1 gramos de Zn en polvo, se 
agita y se deja que reaccionen de veinte a treinta 
minutos, al cabo de cuyo tiempo se ha disuelto to­
talmente. (A veces, conviene agitar la solución con 
una varilla, pues el Zn se deposita en el fondo, for­
mando aglomerados y dificultándose su ataque.) 
Una vez reaccionado el Zn, se filtra, y sobre 
10 c. c. de filtrado, se opera de la forma descrita 
en la determinación del glutatión reducido. 

Al neutralizar la solución, se forma un precipita­
do voluminoso de hidróxido de Zn, que no perturba 
los resutados. Cada c. c. de yodo N 250, equivale 
a un miligramo de glutation. 

Ha de tenerse en cuenta, en ambos casos, que 
el viraje del almidón en presencia del ácido sulfú­
rico N exige una corrección, que es la cantidad de 
yodo N /250 necesaria para percibir el primer color 
azul con 10 c. c. de sulfúrico y N almidón. Es con­
veniente, pues, una prueba en blanco, partiendo de 
solución ácido tricloroacético al 10 por 100. 

Con este método hemos llevado a cabo nosotros 
cerca de quinientas determinaciones individuales de 
glutationemia, que si se recuerda que cada caso 
requiere una para el r educido y otra para el total, 
suman cerca del millar, lo que nos permite formar 
juicio de su innegable bondad. Sus características 
fundamentales son: exactitud y sencillez. 

El glutation ha sido estudiado, tanto en los te­
jidos como en la sangre, en un gran número de 
procesos patológicos; sin embargo, nosotros sola­
mente nos referimos a unos cuantos trabajos fun­
damentales y en torno a afecciones de interés, co­
menzando por el cáncer. 

Se han llevado a cabo investigaciones relaciona­
das con las variaciones de los polipéptidos en el 
cáncer, así como en torno al glutation en los pro­
pios tejidos neoplásicos; no obstante, solamente he­
mos de referirnos a las variaciones de la glutatio­
nemia en los citados procesos. 

Los trabajos de WILHEIN y STERN 27 ponen de 
manifiesto la observación reiterada de la disminu­
ción de la glutationemia; estos mismos autores han 
establecido un índice que relaciona el glutation y 
el número de glóbulos rojos, que es de 14,6 en per­
sonas normales, y de 11,6 en los cancerosos. 

ScHOOWER 28 ha establecido una relación entre 
el glutation oxidado y el reducido que le condujo 
a la utilización de un factor, aplicable tanto a los 

enfermos cancerosos como a los tratados y nor­
males. 

FORNIELES ULIBARRI 29 llevó a cabo determinacio­
nes en sangre normal y en procedente de cancero­
sos, siguiendo la metódica de FLATOW y de GABBE, 
pero no publicó más que los resultados obtenidos 
con este último método, llegando a las siguientes 
conclusiones: La cantidad de glutation en las per­
sonas normales fluctúa entre 30 y 45 miligramos 
por 100 c. c. de sangre. En los sujetos cancerosos 
existe una disminución evidente del glutation en 
la sangre. El sexo, no parece influir sobre el con­
tenido de glutation en la sangre. El glutation pa­
rece disminuir paralelamente con el aumento de 
la edad. Un estado avanzado de caquexia, disminu­
ye notablemente el contenido de glutation en la 
sangre. 

Una conclusión interesante a que llegó FORNIELES 
ULIBARRI, en aquella fecha, fruto de su información 
y experiencia, es la que transcribimos a continua­
ción: Según las investigaciones de ROLDEN, TIIOi\IP­
SON y VOEGTLIN, HUNTER y EAGLES, el glutation 
de la sangre se encuentra principalmente en los 
glóbulos rojos. 

BRIEVA ANDRADA ha estudiado las modificacio-
nes que experimenta la glutationemia en enfermos 
cancerosos, en relación con el tratamiento, utihzan· 
do el método de BINET y WELLER, modificado por 
SANTOS RUIZ y ROLLANT Db FRANCH, llegando a los 
siguientes resultados: 

Los valores del glutation oxidado se encuentran 
disminuidos en el 97 por 100 de los casos de los 
enfermos cancerosos; el glutat10n total está dis­
minuido en el 64 por 100, y el r educido, por el 
contrario, en el 87 por 100 está aumentado. 

Las cifras de glutation total y sus fraccíonu; no 
experimentan modificación en relación con la lo­
calización de la neoplasia, ni tampoco con la va­
riedad anatomopatológica. 

Las cifras del oxidado se aumentan por la acción 
del tratamiento radiológico en el 87 por 100 de los 
casos, y disminuye de una manera absoluta sólo en 
el 10,76 por lOO, y relativa en el 10,76 por 100. 
El glutation total aumenta en el 67,69 por 100 de 
los casos y disminuye en el 29,23 por 100, y no 
varía en el 3,07 por 100. El glutatión reducido está 
disminuido en el 58, 46 por 100, aumentando de 
una manera absoluta en el 7,69 por 100 y relativa 
en el 33,84 por 100. 

La mejoría en el estado general y local del en­
fermo coincide con la elevación de las cifras del 
glutation total y del glutation oxidado en el 56 por 
100 de los casos, y la agravación coincide con una 
disminución de dicha cifra en el 43 por 100 de los 
casos. 

SANTOS RUIZ, FERNÁNDEZ CRUZ y GARCÍA CONDE 31 

han estudiado la glutationemia total y sus fraccio· 
nes en la hipoxidosis experimental, y GARCÍA CoNDE 
y FERNÁNDEZ CRUZ 32, en las hipoxidosis clínicas, en 
19 casos de insuficiencia respiratoria de los tejidos 
por fracasos del r endimiento circulatorio y por al­
teraciones del aparato respiratorio, observando, en 
todos los casos de cianosis que el glutation se al­
tera total y fraccionadamente en la siguiente forma: 
disminución del total, en la proporción de un 50 
por 100; desciende el r educido en un 25 por 100; 
constituyendo el oxidado el 38 por 100 del glutation 
total en lugar del 70 por 100 que se considera como 
proporción fisiológica. 

DUFOURT y PERROT 33 y BETIIOUX y CARROX 34 han 
estudiado la glutationemia en los tuberculosos pul· 
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monares, hallando en las formas que evolucionan 
favorablemente resultados normales, mientras que 
en las favorables o avanzadas se modifican las ta­
sas, tendiendo hacia la normalidad a medida que 
mejoran los procesos. 

ARGÜELLO 35, que ha estudiado la glutationemia 
en 60 casos de tuberculosis pulmonar, encuentra las 
cifras modificadas en la forma siguiente: el total 
disminuido en el 80 por 100; el oxidado disminuido 
en el 56,6 por 100, y el r educido disminuido tam­
bién en el 60 por 100. Los casos en los que está 
aumentado el total y el oxidado corresponden a for­
mas extensas, ulcerosas y de mayor toxicidad de 
la tuberculosis pulmonar. 

En todos los enfermos pleuríticos estudiactos 
comprueba que la forma reducida está disminuida 
y que las cifras son inferiores a las obtenidas en 
los enfermos tuberculosos no pleuríticos. Asimismo 
se halla disminuido el reducido en todos los en­
fermos estudiados con procesos inflamatorios ar­
ticulares y del peritoneo, de donde se deduce el 
importante papel de las serosas en la fisiopatología 
del glutatión. 

Las cifras medias del índice de BACH acusan una 
disminución, lo que prueba que la hipoglutationemia 
en la tuberculosis pulmonar no es debida al factor 
anémico concomitante. Interpreta que las alteracio­
nes que se observan en la glutationemia en la tu­
berculosis pulmonar son debidas a la hipoxidosis, 
por influencia respiratoria. 

SANTOS Rurz, LUCAS y ARGÜELLO ｾｲＮ＠ ins isten sobre 
el problema de la glutationemia en los procesos 
tuberculosos, sin modificar las conclusiones citadas. 

ARGÜELLO 35 ha investigado también la glutatio­
nemia en la sífilis, en 30 enfermos, encontrando 
una disminución del total equivalente al 83,3 por 
100, al 20 por 100 en el oxidado y el 96,6 por 100 
en el reducido. Por comparación de los resultados 
obtenidos, observa que la disminución en lo que 
se refiere a las cifras de glutation t otal, está en 
razón directa de la positividad de la serología. 

E s interesante la siguiente deducción: En todos 
los casos en que agregó glutation sintético a los 
tubos de reacción de Wassermann, desapareció el 
poder anticomplementario del suero. Considera que 
el glutation interviene en la r espuesta serológica 
de los enfermos sifilíticos y tiene un papel en la 
reactivación del complemento. 

ACHARD, GUTHMANN y LEVI 37 r econocen que si 
bien la glutationemia disminuye en diversas ane­
mias secundarias, en la anemia perniciosa está ele­
vada la t asa de glutation. CRUZ AuÑÓN y RIVERO 38

, 

en un interesante trabajo, utilizando la metódica de 
GABBE, después de insistir en que el glutation no 
se encuentra libre en el plasma, sino únicamente 
en los hematíes, y, en general, en el interior de las 
células, hasta tal punto que BACH 30 considera que 
la cantidad de glutation tiene que ir unida expresa­
mente al número de hematíes, estableciendo su co­
ciente G/ E, semejante al valor globular, pues me­
dirá la cantidad de glutat ion contenido en los he­
matíes, representando G la cantidad en miligramos 
por cien de glutation y E la cifra de los hematíes 
en millones, recordando que cuando BACH introdujo 
su cociente hizo notar en 15 casos de anemia per­
niciosa que el glutation era normal y su cociente 
estaba fuertemente a umentado, aumento que no es 
específico de esta clase de anemia, ya que en ane­
mias secundarias hay también aumento de su co­
ciente, e incluso en sus propios casos de este tipo 
de anemia secundaria encuentran un aumento del 

cociente de BACH, tanto mayor cuanto más intensa 
es la anemia, conservándose normal la cantidad de 
glutation en la sangre, dando la impresión como 
si éste se viera precisado a concentrarse en los 
hematíes al disminuir el número de éstos. 

Advi erte que la disminución del número de hema­
tíes no justifica el descenso de la glutationemia, 
siendo necesario que se añadan factores de más 
importancia: alimenticios, infecciosos, superávit 
funcional del tiroides, déficit funcional de las cáp­
sulas suprarrenales, del hígado, etc. 

Coincidiendo con ENRÍQUEZ DE SALAMANCA, FER­
NÁNDEZ CRUZ y ROTLLANT DE FRANCH 40, a SU juicio 
no cabe la menor duda de que en los enfermos ca­
renciales el glutation total en sangre está fuerte­
mente disminuido, con disminución evidentísima del 
cociente de BACH, que nos indica que la hipogluta­
tionemia es independiente de la anemia. Resumen 
sus observaciones en la forma s iguiente : La dismi­
nución del valor del glutation en la sangre, es la 
expresión más fiel de la existencia de una alimen­
tación pobre o carente de proteínas animales ricas 
en S-aminoácidos, acentuándose ese descenso en los 
enfermos de "mal de Casal", y más en individuos 
que desde hace tiempo observan una alimentación 
absolutamente carente de carnes. 

En enfermos hipertiroideos ha encontrado 
BEAUI\1: 20 un descenso manifiesto de glutatwn, ni­
velándose las cifras si se practica la tiroidectomía. 

KITAMURO y CAMPACCI, citados por BRIEVA 30, han 
establecido que a causa de la hiperglucemia, en 
los diabéticos, se produce una hipoglutationemia, y 
que el aumento del glutation en la sangre de los 
mismos produce un cierto retardo en la baja de 
la glicemia, descendiendo la glutationemia más len­
tamente que la glicemia. 

MORELL, GATÉ y DORCHE 41 han investigado la 
glutationemia en el eczema y psoriasis, encontrando 
en ambos un descenso de la tasa de glutation. 

Nuestra causuística asciende a 150 casos de la 
más variada índole patológica, todos ellos irradia­
dos y estudiados en su evolución clínica 41 bis. 

¿ Qué cifra de glutationemia se considera como 
normal? Fácil es comprender que con falta de uni­
formidad en la metódica empleada no es posible 
que los r esultados sean comparables; por ello, con­
sideramos como norma correcta indicar siempre la 
técnica utilizada, aunque en lo sucesivo, al menos 
entre nosotros, si se impone, como suponemos, la 
modificación introducida por SANTOS Rurz y RoTL­
LANT DE FRANCH a la de BINET y WELLER, los r e­
sultados serán más uniformes. Así, para GABBE 42

, 

es la glutationemia normal de 40 miligra mos por 
cien gramos de sangr e; para ｆｯｒ ｾｬｅｌｅｓ＠ 29, oscila 
entre 30 y 45 miligramos por cien; VILLAR, SA.LI­
NAS 4 3, la estima alrededor de 45 miligramos por 
cien; CRUZ AuÑÓN y RIVERO FAJARDO 38, 40,6 mili­
gr amos por cien; BRIEVA 30 , considera como norma­
les 30-34 para el total, 7-10 para el reducido y 21-25 
para el oxidado. 
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ORIGINALES 

LA UTILIZACION INTESTINAL EN LA 
INSUFICIENCIA HEPATICA (ESTUDIOS 

CLINICOS Y EXPERIMENTALES) 

C. JTh1ÉNEz D íAZ, J. M. R O:\IEO Ü RBEGOZO 
y C. MARINA FlOL 

I nstituto de Im·estlg-aciones Médicas y Cllnicas ｾＱ￩､ｩ｣｡＾ｾ＠

del H ospital ｾｮ･ｲ｡ｬ＠ y de la Facultad de ｾｉ･､ｩ｣ｩｮ｡Ｎ＠ Madrid . 

Trabajos nuestros anteriores 1, 2 
Y 

3 han sido 
destinados a demostrar que la esteatorrea, que 
es visible a veces en las obstrucciones del colé­
doco, no es imputable a la falta de la bilis en 
el intestino. En primer término, son demostra­
tivas las observaciones de enfermos con obs­
trucción completa y buena utilización en la 
sobrecarga, y recíprocamente que enfermos he­
páticos con secreción biliar al intestino puedan 
presentar una dispepsia esteatorreica. En se­
gundo lugar, la esteatorrea encontrada en algu­
nos de estos enfermos persiste aún con régimen 
privado de grasa, y asimismo se ve cómo la 
sobrecarga de aceite de oliva es bien utilizada 
en enfermos con obstrucción del colédoco. 

Si no puede, pues, aceptarse el sencillo es­
quema propuesto, según el cual la dispepsia 
intestinal hepática o biliar deriva de una mala 
absorción de la grasa por falta de sales biliares 
en el intestino, es, en cambio, innegable la fre­
cuencia con la cual se acompañan de alteracio­
nes en la función entérica y de enteritis los 
enfermos con cirrosis y otras afecciones que 
producen insuficiencia hepática. En la revisión 
hecha por ÜRTIZ y RABADÁN del material de 
cirróticos de nuestra clínica se vió que el 49 por 
100 de los casos presentaban o habían tenido 
diarreas. Aquí cabe pensar que en ocasiones la 
afección intestinal sea lo primario, o bien que 
la lesión hepática sea determinante de una mala 
utilización intestinal. Corriendo ésta a cargo de 
sistemas fermentativos propios, se comprende 

la posibilidad de una intervención del hígado 
sobre su f unción ; no se trataría de un hecho 
excepciona l, puest o que, por ejemplo, se conoce 
cómo la f unción de la esterasa intestinal se 
influye por la actividad hepát ica. 

Nos ha parecido interesante, en vista de lo 
anterior , estudiar de cerca el problema de la 
ut ilización intestinal en enfermos cirróticos y 
en perros intoxicados por el lelracloruro de 
carbono. 

TÉCNICAS 

En el caso de los enfermos se les puso a un régimen 
t ipo empleado por nosotros en los estudios de utili­
zación intest inal, esto es, una dieta de unas 1.800 ca­
lorias, 80 gram os de prot einas, 60 de g rasa y 225 de 
hidratos de carbono a proximadamente. Se r ecogieron 
las h eces de tres d ias consecutivos para establecer el 
peso m edio diario correspondiente; continuando con la 
misma dieta se r ecog ieron también las heces de otros 
tres dias con un suplemento de 100 gramos de aceite 
de oliva para establecer la sobrecarga de grasa. 

Desde el punto de vista experimental, la t écnica u ti­
lizada en los perros ha s ido la siguiente : Después de 
unas det erminaciones con dieta normal (N ) de poca 
grasa, 70 gramos de proteinas y 100 gramos de hidra­
tos de carbono (leche, azúcar, pan y bof e), y unas 
750 calorias, en las que igualmente se recogían las 
h eces de tres dias consecutivos, se hacian otra s del 
mismo modo, sólo que a la dieta se habia afíadido una 
sobrecarga de 50 gramos de aceite de olivas (S. A.) . 
La primera det erminación después de sometidos los 
perros al tóxico se hizo a los quince dias. Se adminis­
traron 12 c. c. semanales de tetracloruro de carbono, 
introducidos por sonda gástrica, a r azón de 4 c. c., en 
dias alternos; después de un m es de administración se 
r eforzó la acción tóxica por la adición de 20 c. c. de una 
solución de alcohol al 8 por 100, utilizando la misma 
via. En dos perros la experiencia se continuó durante 
dos m eses, y en el t ercero ha durado aproximadamente 
afl.o y m edio, con intervalos en que dejó de adminis­
trarse el tóxico y cuyos detalles pueden apreciarse en 
la gráflca (perro 32). 

Para la determinación de grasas se ha seguido el 
método de CASTRO MENIXYJ;A, de extracción y dosifica· 
ción gravimétrica, y para la calorimetría el mismo 
método a que ya hemos hecho r eferencia en publica­
ciones anteriores. 

' 
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