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INTRODUCCION

El papel de las suprarrenales, como factor regulador del
metabolismo de los hidratos de carbono, ha sido objeto de
numercsos estudios. Primeramente se fijé la atencion sobre
la parte medular. Después que Blum descubrié la acecién glu-
cosurica de los extractos suprarrenales, que mas tarde pude
atribuirse a la presencia de adrenalina, se llegd a considerar,
con Zuelzer, que la glucemia se mantenia normal gracias a
las influencias antagénicas del pincreas y de las suprarre-
nales.

Pero cuando Iloussay y Lewis vy, despuds, Stewart ¥
Rogoff demostraron que la extirpacién completa del tejido me-
dular suprarrenal era compatible con la vida, la corteza pasé
a ocupar el primer plano,

Otro de los descubrimientos mis importantes consistié en
el aislamiento de la hormona cortical por Swingle y Pfiflner,
¥y Hartman y colaboradores. Con este nuevo elemento de es-
tudio =se han intenzificado las investigaciones sobre la relacién
entre corteza suprarrenal ¥ metabolismo hidrocarbonade, lle-
gando Brition y Silvette a afirmar que estas glandulas juegan
en dicho metabolismo un papel tan importante como el higado
o el pincreas.

Hemos estudiado el papel no sélo de la médula gino tam-
bién el de la corteza, comprobando que ambas tienen su papel
en el metabolismo hidrocarbonado. La médula interviene en
ciertas reacciones hiperglucémicas, ya sea como parte del sis-
tema simpatico - adrenal, ya actuando independienlemente de
éste ceando es excitada por ciertos agentes farmacolégicos (ni-
cotina, p. ¢j.). La corteza, por otra parte, interviene en el
mantenimiento de la glucemia; pero su importancia mayor se
manifiesta en la formacién y resintesis del gluedgeno.

Para nuestras investigaciones hemos contado con la sabia
direccion y la valiosa ayuda del profesor Houssay, asi como
con la eficaz colaboracion del personal del Instituto de Fisio-
logia, a quienes {estimoniamos nuestra mas sincera gratitud.






CAPITULO I

LA GLUCEMIA EN LA INSUFICIENCIA SUPRARRENAL

La glucemia en la inzuficiencia supravrenal total, p. 15 — Perro (In-
vestigaciones personales), p. 16 — Galo, p. 17 — Conejo, p. 17 -—
Rata, p. 18 — Hombre, p. 20 — La glucemin en los animales privadas
de wméduwln supravrenal (Investig. personalez), p. 21 — La glucemia
en los animaeles con supravrenaies desnervados (Investig. personales),
P 23 — La folerancie a la glucosa en lo insuficiencia suprarrenal
(Inweatig. person.), p, 25 — Accidn de lu glueosa en lo insuficiencio
suprarrenal, p. 25,

LA GLUCEMIA EN LA INSUFICIENCIA SUPRARRENAL TOTAL

Hay un acuerdo casi completo entre todes los investiga-
dores en lo que se refiere a la manera de comportarse la
glucemia en los estados de insuliciencia suprarrenal. Han ob-
servado todos gue la glucemia desciende o tiene tendencia a
descender. Las divergencias aparecen cuando se trata de pre-
cisar el valor y ¢l momento en que aparece esta caida; pues,
mientras unos ven en ella el sintoma fundamental y caracte-
ristico del hiposurrenalismo, otros creen que se trata sélo de
un fendémeno accesorio y que aparece =6lo a veces y Gnicamen-
te en los momentos finales.

Descubierta la accién hiperglucemiante de la adrenalina,
s¢ pensé aue el irastorno en cuestion obedecia a la falta de
esta substancia; pero se ha comprobado que la extirpacion de
teda la substancia medular no modificaba en nada el nivel
glucémico, y entonces se atribuyé la hipoglucemia a la insufi-
ciencia cortical.

Entre las numerosisimas investigaciones experimentales
que se han realizado debemos distinguir aquellas que se refie-
ren al papel de la corteza ¥ las que se refieren al de la mé-
dula. Por consiguiente, consideraremos el comportamiento de
la glucemia: primero después de la extirpacién de la glandula
integra, ¥ luego después de la extirpacién de la substancia
medular solamente.

La extirpacién de las suprarrenales tiene en las distintas
especies de animales de laboratorio consecuencias algo dife-
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rentes: mientras en el gato y el perro lleva a la muerie en
breve plazo (3 -6 dias), las ratas, que estin dotadas de gran
cantidad de glindulas accesorias, sobreviven casi todas a la ex-
tirpacién capsular, ¥ la insuficiencia es en ellas sélo pasajera
¥ poco marcada. Un lugar intermediario vendria a ocupar el
conejo, que sobrevive en un 20 a 25 % de los casos.

Dada esta diferencia para cada especie de animales, refe-
riremos por separado los resultados obtenidos en cada una.

Perro. — En los primeros trabajos, las supervivencias
eran, en general, cortas. Porges (1908 -9-10) comprobd que,
después de la extirpacién de las suprarrenales, se producia una
disminucién progresiva de la glucemia, que podia llegar a me-
nos de la mitad de la cifra normal (hasta 0.32 o/00).

Bierry y Malloizel (1908), ¢n cinco casos de ablacion bi-
lateral, observaron un descenso rapido de la glucemia, que co-
menz6 ya a la hora v pudo alcanzar, a las 2 -3 horas, al quin-
to o a la mitad del tenor inicial.

Gautrelet y Thomas (1908), Bornstein ¥ Holm (1923),
Bornstein y Horneman (1923), senalan un descenso progresivo
de la glucemia después de la decapsulacién; pero sus perros
vivieron pocas horas. Segin los mismos autores, la hipogluce-
mia se debe a la hiperpnea, pudiéndosela producir en animales
normales por intensa ventilacién artificial. Desgraciadamente,
la escasa supervivencia de sus perros resta valor a sus conclu-
giones.

Las experiencias que citamos a continuaciéon fueron rea-
lizadas en animales de supervivencia mas larga, v tienen, por
lo tanto, un valor mis apreciable en cuanto permiten descar-
tar la influencia del shock operatorio.

Lewis y Magenta (1924) encuentran glucemias normales
a las 2 - 3 horas; a las 4 horas, Houssay v Lewis hallan va-
lores normales en 8 casos, e inferiores a 0.60 por mil en
cuatro.

Lewis (1924) observa que la glucemia sube 1-2 horas
después de la operacién; que se normaliza hacia las 5-8 ho-
ras, pero ya con tendencia al descenso. Pocag horas antes de
la muerte, hay cifras muy bajas: 0.67 - 0.47, y atn 0.20 - 0.30
por mil en los Gltimos momentos. Mas o menos lo mismo observé
Pico Estrada (1926).
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Banting v Gairns (1926) insisten sobre la impertancia
del shock operatorio en la génesis de la hipoglucemia, pero
también ohservan una marcada caida premortal en animales
que viven 100 a 200 horas. Ellos estan de acuerdo con Ste-
warlt vy Rogoff (1926) cn que la glucemia se modifica poco
hasta los momentos {inales, en los cuales baja, sunque no en
todos los casos.

Iloussay pienza que la hipoglucemia es un factor impor-
tante de agravacién, pero no la causa de la muerte, pues los
animales mueren cen los sintomas habituales de insuficiencia
guprarrenal, aungue se haya normalizado la glucemia por in-
yeccién glucosa. También Swingle (1927) cree que la hipoglu-
cemia puede intervenir en la determinacién de la muerte.

Las cifras normales halladas por Sato, Kaiwa y Wada
(1931), v otros, obedecen a que han hecho sus observaciones
pocas horas después de la operacién, antes de que se hubieze
desarrollado una acentuada insuficiencia suprarrenal.

Investigaciones personeles, — Hemos reunido numerosos
datos de glucemias de perros, suprarrenoprives. Pocos de ellos
fueron seguidos hasta los momentos finales, porque fueron
sacrificadoz para otros experimentos. Sin embargo, algunos
presentaban ya ciertos sintomas de insuficiencia suprarrenal.
Los resultados estin indicados en el cuadro 1%

Gato. — Barlow v Ellis (1924) estudiaron la glucemia de
los gatos suprarrenalectomizados y hallaron una hiperglucemia
que duraba dos a tres horas después de la operacion, y luego
hipoglucemia que comenzé a las 15 - 24 horas y que se acentud
progresivamente hasta la muerte.

Swingle (1927) observéd que la glucemia cae lentamente
desde las 20 horas después de la operacidon haszta la muerte.
La hipoglucemia seria la causa que provoca la astenia, pues
ambos sintomas varian paralelamente, pero no seria la causa
de la muerte, puesto que é3ta no se evita con la inyeccion de
glucosa. Corroboran estas experiencias las de Hartman y sus
colaboradores (1927) v las de Britton y Silvette (1932).

Cenejo. — In esta especie, debido a la presencia de glandu-
las accezorias que se hipertrofian c¢n los que sobreviven, no
aparecce una insuficiencia suprarrenal mareada, y, por lo tanto.
elle no se presta muy bien para estas investigaciones.
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Cuapnro I

Glucemia de perros suprarreaoprivos (glucemin en gr. oloo)
(Método de Hugedorn y Jensen)

d:‘::::. Antes 1-4 horas 4= horas 1 2% horas 48 hurus
}
1 1.26 1.27 1.28 1.24 1.07
2 0.99 0.65
5 | 0.89 1.10 1.03 1.00
6 1.12 0.99 0.91 0.82
7 0.99 0.74 0.94
32 0.98
35 0.97 1.03
37 0.8]
48 e
55 1.02 0.94 0.96 0.95
56 1,10 1.03
58 1.24 0.74
66 1.17 1.30
67 0.93 0.68
68 1719 0.90 0.97
69 .89 0.85 0.56
70 1.08 0.81
102 0.70
104 0.82
108 | 1.10
109 | 0.93
113 0.93 0.56 |
127 0.84 0.62
128 0.80 l 0.62
T. M. 1.03 0.90 0.87

Frank e Isaac (1911) observaron que la hipoglucemia no
es la regla. En 4 casos comprobaron existencia de glucemia
normal hasta las 69 horas.

La hipoglucemia observada por Bornstein y Holm (1923)
puede atribuirse al shock y no a la insuficiencia suprarrenal.

Kisch (1924) observdé hiperglucemia durante las 3 horas
que siguieron a la ablaciéon de la segunda suprarrenal, y, a
partir de las 5 horas, una caida progresiva que alcanzé a du-
rar hasta 40 horas (en un caso llegdé a 0.30 por mil en un
conejo que se repuso). Después de ésto, los sobrevivientes tu-
vieron glucemias normales. La hipoglucemia observada pareciG
deberse a la falta de funcion suprarrenal ¥y no al traumatismo
operatorio, pues faltd en los testigos operados.
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Sundberg (1925) también ohservd, tras una fugaz hiper-
glucemia post-operatoria, hipoglucemia durante un dia ¥ des-
pués, vuelta a la normal. También Mima (1927) observd hipo-
glucemia.

Mucho mé&s numerosas fon las observaciones en gue sc
han hallado glucemias rnormales: Stewart y Rogoff (1917-18),
Catan, Houssay y Mazzoceo (1920), Artundo (1926), Satake
(1926), Hirayvama (1926), etec.

Ohguri (1931) ha estudiado la glucemia en conejos a los
cuales extirpd, ademis de las dos suprarrenales, las glandulas
accesorias abdominales y del epididimo, ¥ ha encontrado glu-
cemias bajas en los que representaban sintomas de gravedad.
En los aparentemente sanos, la glucemia cra normal. La caida
premorial la obsgervd en casi todos.

Por consiguiente, los conejos sin glandulas accesorias se
comportan de una manera muy parecida a la de los perros.

Rata. — Iz importante fener en cuenta que la suprarra-
nalectomia en la rata puede dar resultados muy variables.

Segtin la experiencia de numerosos autores, las ratas su-
prarrenoprivas mueren, en su gran mayoria, poco después de
la operaciéon. En cambio, en este Instituto, donde e ha opera-
do gran cantidad de ratas, Lewis (1920G), Lewis y Torino
(1926), Marval (1926), Artundo (1926)), Crivellari (1926).
Houssay ¥y Marenzi (1931), Lascano Gonzilez (1920), ete., sc
ha llegado a conclusiones completamente opuestas. La causa
de esta discrepancia no nes es conocida. Sin embargo, se pue-
de descartar la distinta técnica operatoria como causa de ma-
yor o menor supervivencia; pues hemos observado que, ¢n
lotes de rataz criadas fuera del Instituto, ha habido mucho
mayor mortalidad, habiendo empleado exactamente el mismo
procedimiento de suprarrenalectomia. Es posible que interven-
ga en ello algun factor alimenticio.

El comportamiento variable de loz animales dezpués de la
operacion se manifiesta también en lo que se refiere a la glu-
cemia. Kurivama (1918) estudia la glucemia en los dias que
giguen a la suprarrenalectomia y encuentra valores normales
aungue algo inferiores que en los testigos. También han ha-
llado glucemias normales Catan, Houssay y Mazzocco (1920),
entre los dos y veintiseiz dias. Sin embargo, en los primeros
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dias hallaron, aunque sélo en algunas, un ligero descenso.
Artundo (1926) encuentra un ligerisimo descenso a los 3 dias
(0.813 comparado con 0.862 que dieron los testigos que su-
frieron la misma operacion, pero gin la extirpacion de las su-
prarrenales) con elevacion progresiva (0.822) a los 8 dias ¥
vuelta a la normal a las dos semanas.

La hipoglucemia ha sido observada ademis por Cori ¥
Cori (1927), (Suprarrenoprivas en ayunas: 0.53 a 0.79; tes-
tigos: 0.99), Wyman y Walker (1929) y por Lumley Hills ¥
Nice (1930 - término medio: normales. 1.45; suprarrenopri-
vas, 1.27).

Hombre. — Han sido muy estudiadas las variaciones de
la glucemia en los distintos tipos de insuficiencia suprarrenal.
En la enfermedad de Addizon, fué Porges (1909 - 10) el prime-
ro que llamé la atencién sobre el descenso de la glucemia. De
sus tres casos, uno llegé a bajar hasta 0.32 por mil. Esta
observacion ha recibido desde entonces numerosas confirmacio-
nes; pero también son numerosos los casos en log cuales se
han encontrado cifras normales o cercanas al limite inferior
de la normalidad.

El problema ha sido bien estudiado por Maranon (1929),
quicn, después de haber observado 104 casos de enfermedad
de Addizon, declara que la hipoglucemia es mds constante en
ella que en cualquier otra enfermedad y que es tanto mais
marcada cuanto méds grave es el caso v mas avanzado estd el
proceso.

En cambio, segin Giménez Diaz y Mansera (1928), sélo
habria hipoglucemia en una minoria de los casos.

IIemos colocado en un cuadro algunas de las numerosisi-
mas observaciones que se han efectuado. (Cuadro 29).

En cstas observaciones se puede notar que la glucemia ha
sido inferior a 0.80 en el 56,2 ‘7 ; entre 0.80 y 1.20 en el
34,3 9.; y mayor de 1.20 en el 9.3 % de los easos.

Por supuesto que todos estos dosajes de glucemia no han
sido efectuados con el mismo método. Muchos de ellos lo han
sido con el antiguo método de Folin ¥ Wu, que da cifras més
altas que otros mas exactos. Sin embargo, estos datos nos ayu-
dan a formarnos una idea del fenémeno.



CUADRO 2°

Glucemia en lo enfermedoad de Addison

BOIEOHS, iy oo = aalels 0.52 Urdapilleta ..... 0.70-0.28
0.32 0.76
0.67 Maranéon, Carras-
Schirokauer ..... 0.71 co y Soler .... 0.80-1.20 (8 casos)
0,86 -+ de 1.20 (2 casos)
Bernstein ....... 0.47 — de 0,80 (11 casos)
(.84 Harrop y Weins-
0.50 tein oiiseaail 0.98
0.51 0.87
Mauthner ....... 1.00 0.50-0.65
) T T 0,69 0.90
Rolly y Opperman 0.79 0.78
0.59 Hartman, Thorn,
Sakaguchi, ete. .. 0.83 [ 7 SR RS 1.16
(€ 117 I AP T A O 0.50 0,67
Neuman ..,..... 0.60 0.70
Sakaguchi y Ka- (.44
ATAMA. 2 e o 0.79 0.88
087 0.84
0,73 Giménez Diaz ¥y
0.83 Mansera ...... 0.68 (1 caso)
0.85 0.72-0.75 {3 casos)
Rosenow y Jagut- 0.50-1.24 (4 casos)
21 G Y R T) 0.61-0.10

Se ha observado, por otra parte, que la glucemia baja en
los momentos en que la enfermedad se agrava (Maraném).
Ademas, muchas de las crisis de debilidad y comatosas, comu-
nes en estos enfermos, son debidas a la hipoglucemia y me-
joran rapidamente con la inyeccién de dextrosa (Harrop ¥
Weinstein, 1925). Sin embargo, la caida de la glucemia no es
la tinica causa de estos episodios graves de los addisonianos;
pero es un factor importante de agravacién y que debe tenerse
en cucnta.

LA GLUCEMIA EN LOS ANIMALES PRIVADOS DE LA MEDULA
SUPRARRENAL

Houssay y Lewis (1923) han comprobado glucemias nor-
males en 4 perros, a los que habian extirpado, en dos tiempos,
la médula suprarrenal izquierda v toda la glindula derecha

Los mismos resultados obtuvieron Lewis v Magenta (1924) y
Zwemer, Smith v Shirley (1930).
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En cambio, Houssay ¥ Molinelli (1926, exper. inédito), en
11 perros operados de un mes anies, encontraron valores un
poco bajos en ayunas, (Término medio: 0.74 por mil). Pero
es probable que més tarde se normalizarian, como lo vieron
Houssay y Lewis (1923) en perros con mis supervivencia.

Boggild (1923 - 25), en perros con tejido cromafinico dis-
minuido, hallé una disminucién apenas perceptible de la glu-
cemia.

Investigaciones personales. — Hemos estudiado la gluce-
mia en perros a los cuales se habia extirpado la médula su-
prarrenal izquierda y la gliandula derecha integra. Nuestras
observaciones van consignadas en el Cuadro 3¢ donde salvo
en un caso se encuentran cifras completamente normales.

Cuapro 3¢

Glucemia de los perros sin médula suprarrenal
(Gra. por mil. Método de Hagedorn y Jensen)
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Puede concluirse, por lo tanto, que la falta de médula su-
prarrenal no modifica el nivel glueémico. Solamente en las

(1) Los perros 1, 5 y 6 corresponden a experimentos inéditos de
Houssay y Molinelli, En 9 de cstog perros desmedulizados, la presion
arterial descendié 1 a 3 ems. en log primeros 20 a 30 dias de la opera-
cion. (Lo mismo observé Biasotti, 1927). El namero de pulsaciones no
varié en lu mavoria de los cazoz. Expuestos al frio, estos perros mos-
traron mayor tendencia al descenso de la temperatura que los normales.
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dos o tres primeras semanas, pueden hallarse cifras un poco
bajas: pero esto podria ser causado por insuficiencia cortical
conzecutiva a la operacién. Sin embargo, esto no significa que
la médula no intervenga en Jla regulacién de la glucemia,
puesto que, como veremos mis adelante. ella toma parte en
numerozas reacciones hiperglucemiantes v en la recuperacion
de la hipoglucemia inzulinica.

LA GLUCEMIA EN LOS ANIMALES CON SUPRARRENALES
DESNERVADAS

La influencia de la desnervacion suprarrenal sobre la 2iu-
cemia ha sido estudiada por varios invesligadores.

Stewart ¥ Rogoff (1922) encuentran glucemiaz normales
en perros y galog con suprarrenales desnervadas o desmeduli-
zadas y desnervadas. Ciminata (1926) iambién halla gluce-
mias normales en 4 perros con lag suprarrenales desnervadas.
Baranow (1928), zacando la suprarrenal derccha y desnervan-
do la izquierda, no encuentra variacion de la glucemia.

Unicamente Griffith (1923) observd. en gatos con su
prarrenal tnica y desnervada, una glucemia mis baja que la
normal.

Investigociones personoles, — Los perros estudiados ha-
bian sufrido la seccién de los esplienicos mayores ¥, ademais,
la extirpacién de la cadena simpatica lumbar con el objeto de
asegurar de esta manera la completa desnervacion de las su-
prarrenales. La media de las glucemias de ocho perros, a las
3 -5 horas después de la operacion, fué de 0.98 por mil.

Los resultados de las determinaciones efectuadas dias des-
pués se detallan en el Cuadro 4v.

Cuabra 17

Glucemias de los perrvos eaplidenicotomizados
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La cifra media es, pues, completamente normal. Sélo en
un caso hubo una glucemia baja (0.61). Tratindose de un
caso aislado, no le asignamos valor alguno.

LA TOLERANCIA A LA GLUCOSA EN LA INSUFICIENCIA
SUPRARRENAL (1)

Las curvas glucémicas halladas en los suprarrenoprivos
después de inyectar azdcares son variables. Crowe y Wisloki
(1914) y Allen (1922) en perros con extirpacion parcial, no
observan aumento ni disminucién de la tolerancia a la levulo-
sa, galactosa o glucosa. En perros con extirpacion completa,
Banting y Gairns (1926) observan igual curva glucémica que
en los normales, y Pico Estrada (1926) encuentra, en 4 perros,
curvas mas altas, y, en uno, mas baja que en los normales.
En la rata suprarrenopriva, Schichi - Schiozawa (1926) y Reid
(1922) hallan aumento de la tolerancia. En el conejo, Sund-
berg (1925). y Sakaguchi, Hayashi y Katayama (1919) Ila
encuentran normal, mientras que IHill y Koehler (1932) la
hallan disminuida. En los addisonianos se ha encontrado una
tolerancia alta para la glucesa (Eppinger, Falia y Rudinger,
1909; Grote, 1916; Mauthner, 1912; Maranén, 1917). Sin em-
bargo, este dltimo antor observa que falta en gran nimero de
casos.

Investigaciones personales, — Hemos seguido, durante
ires horas, las variaciones glueémicas producidas después de
inyectar 2 grs. por kg. de glucosa en perros suprarrenoprivos
de 48 horas antes, anestesiados con cloralosa.

En comparacién con las curvas que presentaron los perros
normales, fué bien manifiesta la disminucién de tolerancia de
los perros suprarrenoprivos: a la hora, hora ¥ media v tres
horas, ninguno de los normales tuvo una glucemia tan alta
como la més baja de los suprarrenoprives (grafico 3, capitu-

(1) Usamos la expresion “tolerancia a la glucesa” como sindnimo
de capacidad de hacer desaparecer de la sangre la glucosa inyectada.
En realidad, telerancia significaria la capacidad de metabolizar y fijar
la glucosa, ¥ la curva de glucosa sélo seria uno de los indices de ésta.
Pero, a falta de mejor expresién, y por estar consagrada por el uso,
seguimoz empleando la expresion “tolerancia a la glucosa” con el sig-
nificado primeramente enunciado.
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lo IV). Por lo tanto, en nuestras experiencias el resultado fue
bien claro; hecho que no indicaban los experimentos de los de-
mas investigadores. La diferencia obedece seguramente a que
¢stos han hecho sus experiencias sin esperar que la insuficien-
cia suprarrenal sea marcada. También podria haber intervenido
la influencia de la cloralosa. En el capitulo IV correspondiente
a la accién del extracto cértico - suprarrenal, se hallaran las ei-
fras y los detalles de estos experimentos.

ACCION DE LA GLUCOSA EN LA INSUFICIENCIA
SUPRARRENAL

Porges (1908 -9) observé que las inyecciones de glucosa
mejoraron a sus perrog suprarrenoprivos de corta superviven-
cia. Stewart v Rogoff (1925) han extirpado las suprarrenales,
en dos tiempos, a 38 perros, consiguiendo una supervivencia
maxima de 15 dias en animales no prenados, mientras que in-
vectéandoles liguido de Ringer con glucosa en las venas, dos de
ellos vivieron méas de 30 dias.

Lewis (1924) practicé inyecciones subcutineas de glu-
cosa (3 a 5 gre. por hora) a perrog suprarrenoprivos, con lo
que consiguié mantener la glucemia elevada; a pesar de ello,
los sintomas de astenia y debilidad creciente se instalaron
como de costumbre o ain mis pronto, llevindolos a la muerte.
Llamé la atencién la brusquedad con que en dos casos cayo al
final la glucemia en el corto plazo de una hora.

En estos experimentos como en los de Pico Estrada
(1926) Ia glucosa hiperténica (al 30 %) por via venosa, acorto
la supervivencia.

Lo mismo que Lewis, Banting v Gairns (1926), elevando
la glucemia de un perro decapsulado mediante inyecciones de
glucosza, no evitaron su mueite.

Banting y Gairns (1926), Lewis y Turcatti (1933) y nos-
otroz mismos (Cap. IV) hemos visto producirse la muerte por
insuficiencia suprarrenal en perros suprarrenopancreatoprivos
con cifras glucémicas altas o normales.

Estos experimentos demuestran que la hipoglucemia no
es la causa de la muerte de log perros suprarrenoprivos. Por
otra parte, estos animales mueren en hiperglucemia morfinica
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con s6lo 3 ctgrs. por kg. de clorhidrato de morfina subcutinea
(Houssay y Lewis, 1923). En las ratas suprarrenoprivas, la
glucosa no mejora la gran sensibilidad a los efectos téxicos
de la morfina. Todos estos hechos nos hacen creer que la falta
de glucosa circulante no es el factor esencial de la insuficien-
cia suprarrenal.



CAPITULO II

VARIACIONES DEL GLUCOGENO JIEPATICO Y MUSCULAR Y DE
OTROS COMPONENTES MUSCULARES

La cantidad de glucdgeno del higado y sniseuloz en reposo, p. 27 — Perco
(Investig., person.), p. 27 — Guato, p. 20 — Conejo, p. 28 — Rute,
p. 2. — La formacion de glecigeno por inyeccion de aziecares,
(Investig, person.), p. 30 — La recomposicidn de glucégeno muscular
despues de la fotiga, p. 31 — El dcido ldctico del miusenlo, p. 32 —
Las fracciones fozforadas del miisculo, p, 33,

LA CANTIDAD DE GLUCOGENO DEL IIIGADO Y MUSCULOS
EN REPOSO

En la insuficiencia suprarrenal, la cantidad de glucogeno
hepitico tiene tendencia a disminair, y. en forma andloga a
lo que acontece con la glucemia. los valores varian segun el
tiempo transcurrido desde la suprarrenalectomia y la cantidad
de tejido cortical accesorio que tiene el animal estudiado.

on cuanto al glucégeno muscular, también se lo ha encon-
trado disminuido, pero en menor escala que el hepitico. Lo
mismo sucede con el glucdgeno cardiaco.

Hay que tener en cuenta que en las disminuciones de
glucoégeno puede influir un importante sintoma de la insofi-
ciencia suprarrenal, que es la anorexia. Légicamente, si el
animal no se alimenta, es imposible que tenga sus reservas de
glucégeno normales. Sin embargo, la disminucion del glucoge-
no producido por la extirpacién de las suprarrenales es mayor
que la que provoca el ayuno solamente.

Perro. — T"ué en este animal que se hicieron lag primeras
investigaciones:

Porges, en 1909 - 10, comprobé que, después de la supra-
rrenalectomia, e producia una disminuecién progresiva del zlu-
cogeno hepiatico que pedia llegar a desaparecer.

Este hecho fué confirmado por Kahn y Starkenstein
(1911), guienes hacen notar, sin embargo, que cualquier ope-
racién grave puede provocar el mismo trastorno.
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Otros (Bornstein y Holm, Bornstein y Horneman, 1923)
atribuyen la disminueién del gluecdgeno a la hiperventilacién
pulmonar, pues también la encuentran en los perros normales
con rezpiracién artificial, pero sus supervivencias fueron de-
masiado breves, y es probable que haya habido shock.

Lewis (1924), en experimentos inéditos, observé siempre
una digminucién del glucégeno hepatico ¥ muscular, siendo
algo menor la de este tltimo.

Banting y Gairns (1926), en perros con larga superviven-
cia. observaron en 4 de ellos 0,5 % de glucdgeno hepatico ¥
en uno que sobrevivié 217 horas habia 1,2 gr. %, cantidad
que puede considerarse como normal.

Pieco Estrada (1926) comprobd que, al morir los perros,
habia valores muy bajos de glueégeno hepitico. Término me-
dio: 0,024 gr. % . También encontré reducido el glucdgeno
musecular (0,112 gr. “7) y cardiaco (0,038 gr. ). Estas cifras
equivalen respectivamente a un cenitésimo, un cuarto, y un
décimo de lo normal,

Viale v colaboradores (1926-27) observaron marcada dis-
minucién del glucdgeno hepitico y mucho menor la del mus-
cular, el cual no desaparece nunca.

En todas las experiencias se ha observado que la dizmi-
nucién del gluedgeno aparece junto con los demds sintomasg de
insuficiencia ¥ que es tanto mas acentuada cuanio mas mar-
cados son éstos.

Investigaciones personales. — Hemos dosado los glucdge-
nos muscular y hepatico en perros suprarrenoprivos de 24 y
48 horas, operados en uno o dos tiempos. El método empleado
fué ¢l de Pfliiger, dosando el azicar final por el método de
Bertrand. (Cuadro 5v).

Las cifras halladas en perros normales, como término me-
dio. del gluedgeno de los tres miisculos de una pata han sido
ios siguientes: (mgs. por 100 grs. de musculo), 247, 271, 310,
461, 760, 311, 508, 560, 613, 732, 912, 389, 589, 641, 666, 685,
575, 374, 314, 403, 473, 293. El término medio de estas cifras
es: 504 mgs. El término medio de glucdgeno muscular de los
4 perros suprarrenoprivos de 24 horas es de 399 y de 481 para
los suprarrenoprivos de 48 horas. Como se ve, los términos
medios son apenas inferiores a les de los perros normales, ¥ las
variaciones son bastante grandes.
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Cuvapro 5

Glucogeno en mgrs. por 100 grs. de musculo fresco.
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En contrazle con esta disminucién peauena en las canti-
dades de glucégeno muscular, el glucdgeno hepitico estaba
fuertemente disminuido en comparacién con las cifras que dan
los perros normales que son las siguientes: 1877, 2203, 1110,
2183 y 1700.

Gato. — Britton y Silvette (1932) observaron que en los
gatos suprarrenoprivos disminuye el gluedgeno hepatico, lle-
gando casi a desaparecer en algunos, En el gluedgeno muscular
hallaron también disminuecién, aungue no tan acentuada.

Conejo. — Después de ia disminucién inieial postoperatoria
se observan cantidades normales de glucdégeno hepético y mus-
cular en todo el periodo de supervivencia que es de meses ©
de anos (Kahn y Starkenstein, 1911; Stewart y Rogoff, 1917-18;
Catan, Houssay y Mazzocco, 1920; Kisch, 1924).

Rata. — Schwarz (1910), cuyas ratas sobrevivieron pocos
dias a la suprarrenalectomia, hallé en ellas poco o ningin glu-
cégeno hepatico. También Kahn y Starkenstein (1911) en-
contraron valores bajos. En cambio, Stewart y Rogoff (1918)
encontraron cantidades normales de glucégeno. y lo mismo
hallé Kuriyama (1918) en las ratas que se alimentaban sufi-
cientemente. In numerosos experimentos, Catan, Houssay vy
Mazzocco (1920) obszervaron que entre loz 3 y 10 dias después



Y Jipe

de la suprarrenalectomia tenian las ratas menor cantidad dc
glucdgeno que los testigos operados, ¥y que después se norma-
lizaban. M&as o menos a la misma conclusiéon llega Artundo
(1926) : El glucoégeno hepatico estaba disminuido a los 3 dias;
mas aun a los 8; aumentado a los 14, ¥ era normal a los 32
dias. El gluedgeno muscular, elevado a los 3 dias. habia ba-
jado netamente a los 8 y era normal a los 14 dias.

Cori y Cori (1927), en sus experiencias, han encontrado,
estando las ratas en ayunas, que el glucogeno hepitico faltaba
completamente o sélo quedaban vestigios, mientras que los
testigos tenian 0,096 a 0,102 . EI glucdgeno muscular era
ncrmal; el gluedgeno total daba 0,141 para las suprarrenopri-
vas v 0,150 para las iestigos.

LA FORMACION DE GLUCOGENO POR INYECCION DE AZUCARES.

Observada la fuerte disminucién del glucdégeno provocada
por la insuficiencia suprarrenal, resultaba interesante averi-
guar si ella dependia de la falta del material necesario para
su formacién o la incapacidad de los 6rganos de efectuar la
sintesis del glucdgeno. En apoyo de esta altima hipétesis ha-
blan las experiencias de Porges (1910), quien encontrd. en los
perros suprarrenoprivos, menor cantidad de glucégeno aunque
estuvieran bien alimentados con hidratos de carbono. Macken-
zie (1917) inyectd glucosa a los perros suprarrenoprivos hasta
aleanzar una glucemia de 5.6 0/00. pero sus higados almace-
naron poco o ningtin glucoégeno, mientras que éste se depositaba
en los testigos.

Pico Estrada (1926) observé que el higado no formaba
glucégeno y que el misculo sélo lo hacia en pequenas propor-
ciones después de inyectar glucosa a los perros decapsulados.

Britton y Sivette (1932), inyectando glucosa a gatos su-
prarrencprivos, obtienen menor formacién de glucégeno hepa-
tico que en los normales. En el glucégeno muscular no ob-
servaron casi diferencia.

En las ratas, que sélo presentan una insuficiencia
suprarrenal pasajera después de la operacién. se ha observado
la formacién de glucégeno a expensas de diversos azicares
(Schwarz, 1910), de glucosa, sacarosa, polisacaridos y protei-
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nas (Kuriyama, 1918), de sacarosa (Catan, Houssay y Maz-
zoceo, 1920).

Cori y Cori (1927) observaron también que las ratas su-
prarrenoprivas forman glucégeno hepitico v muscular cuando
se le adminisira glucosa, pero no investigaron si éstas lo ha-
cian en la misma proporeién que las normales.

Investigaciones personales. — Hemos investigads la for-
macién de glucdgeno muscular ¥ hepatico en perros suprarre-
noprivos desde 48 horas. Bajo anestesia con cloralosa se hacia
una toma de los tres musculos de una pata y de una lengiicta
de higado; luego se inyectaban 2 grs. de glucosa por kg. de
peso y, después de una hora, se hacia una nueva toma de miscu-
lo ¥ de higado. En 5 perros normales, el aumento en la cantidad
de glucégeno muscular fué el siguiente: 508 a 715: 732 a 839;
613 a 864; 560 a 620; 912 a 1036. En cambio, en los supra-
rrenoprivos desde 48 hs. no se observé aumento en ningtn
caso; lag variaciones de glucdgeno fueron: 411 a 393: 572 a
588: 509 a 443; 676 a 563.

Los detalles de estas experiencias los damos en el capitulo
correspondiente a la accion de la hormona corticosuprarrenal.

LA RECOMPOSICION DEL GLUCOGENO MUSCULAR DESPUES
DE LA FATIGA.

Se estudié la reconstitucién del gluedgeno muscular en pe-
rros suprarrenoprivos desde 24 y 48 horas. Después de anes-
tesiarlos con cloralosa, se seccionaron ambos ciiticos y se
tetanizé durante 15 minutos con reposos de 5 segundos cada
minuto. Inmediatamente se hacia una primera toma de tres
miusculos de una pata para dosar el glucdgeno. Después de
una hora de reposo, =se hacian tomas de musculos en la otra
pata.

En los perros normales se observa, inmediatamente des-
pués de la fatiga, cifras bajas de glucégeno, pero a la hora
s¢ encuentran cantidades normales,

De ocho suprarrenoprivos, desde 24 horas, hubo tres que
fuvieron recomposiciones normales, ¥y cinco en los cuales fue-
ron muy bajas.
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En 4 suprarrenoprivos, desde 48 horas, no hubo reconsti-
tucién del glucégeno durante la hora de reposo.

La inyeccion de glucosa por via endovenosa no provoco
mayor diferencia en la formacién de gluedgeno; en cambio,
con extracto corticosuprarrenal se obtuvieron recomposiciones
mayores que la de los perros normales. Por lo tanto, es éste
un trastorno mis precoz y evidente gue la disminucién del
glucégeno en reposo.

Los detalles de estas experiencias los daremos en el capl-
tulo IV al tratar la accién del extracto corticosuprarrenal.

L ACIDO LACTICO DEL MUSCULO

Siendo el #dcido lactico el principal producto de descompo-
sicién del glucégeno en el miseculo, se ha supuesto que de su
estudio podian obtenerse algunos datos relativos a la utilizacion
de dicha substancia en los animales suprarrenoprives.

Segiin Houssay v Mazzoco (1927) el 4cido lactico del
miusculo en reposo es algo mas abundante en las ratas supra-
rrenoprivas (185 mgs. %) que en las normales (169 mgs. ).
Después de tetanizar durante un minulo aumenté a 502 mgs. 4
en las suprarrenoprivas y sélo a 390 en las testigos.

Después de 5 minutos de reposo bajéo a 185 en las su-
prarrenoprivas y =6lo a 221 en las normales. Tanto las su-
prarrenoprivas como las testigos habian sufrido la operacion
de 6 a 40 dias antes.

Mazzocco (1928), en otra serie de experimentos, confirma
que el dcido lactico aumenta mds en las suprarrenoprivas des-
pués de la tetanizacién; en cuanto a la desaparicién, halla ci-
fras diverzas, siendo, en término medio, mids lenta en las su-
prarrenoprivas.

A conclusiones completamente opuestas llegan Arvay ¥y
Lengyel (1931). quienes observan que en las ratas suprarreno-
privas la cantidad de dcido liactico del misculo es menor que
en las normales (mds o menos la mitad), ya sea después del
trabajo, de la tetanizacién o en la rigidez cadavérica.

También Ochoa ¥ Grande (1933) encuentran menor for-
macion de dcido lactico en el musculo durante la contraccion
en ranas y cobayos con las suprarrenales caulerizadas.
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Ante estas experiencias contradictorias es imposible for-
marse un juicio sobre el punto. Parece que en los animales
que soportan bien la suprarrenalectomia y que estian en buen
estado, el dcido lactico muscular queda normal o aumentado
(Houssay y Mazzocco, 1927; Mazzocco, 1928), mientras que en
log que presentan insuficiencia suprarrenal manifiesta, baja el
glucégeno muscular vy el acido lactico en el reposo y durante
el trabajo.

LAS FRACCIONES FOSFORADAS DEL MUSCULO

Dada la intima relacién existente entre las distintas frac-
ciones del fésforo del misculo con el consumo de los hidratos
de carbono, hemos creido conveniente resumir las investiga-
ciones realizadas sobre la cuestion, Hasta hace algunos anos
se creyd que el fésforo intervenia para formar un éster, que
era el producto intermediario entre el gluecdgeno y ¢l dcido
lictico. Ultimamente ha habido un cambio radical en la manera
de interpretar los fenémenos quimicos de la contraccién mus-
cular. Hoy dia, entre las distintas fracciones fosforadas del
musculo, se da importancia preponderante al fosfageno o fos-
focreatina, cuyo papel fué descubierto por Fiske y Subbarow
en 1929, También se asigna importancia a log pirofosfatos
(Lohman, 1928). La fosfocreatina al desdoblarse proporciona-
ria la energia necesaria para la contraccion muscular; y el
glucdgeno, descomponiéndose ulteriormente, cederia energia
para la resintesizs de la fosfocreatina. La prueba de que el
glucogeno no es indispensable para la contraccion muscular la
da la intoxicacion por el acido monoiodoacético. en la cual el
miuisculo se contrae con la energia que le proporciona el desdo-
blamicnto de la fosfocreatina sin consumo de glucdgeno ni
formacién de dcido lictico (Lundsgaard).

Consignaremos, pues, por separado las investigaciones he-
chas antes v después que ocurriera esta renovacion en la qui-
mica de la contraccion muscular.

Antiguas investigaciones. Se refieren todas al lactaci-
dégeno. Se dosaba éste con el méitodo viejo de Embden o sus
variantes. Se determinaba e] fésforo inorgéinico liberado por el
miusculo durante dos horas de autolisis en una =olucion de
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bicarbonato de sodio. EI 70-90 % del fésforo liberado en
estas condiciones correspondia no al lactacidégeno sino al dcido
pirofosférico y no tenia ninguna relacién con la cantidad de
icido hexosafosforico del musculo, Por lo tanto, estos dosajes
no tienen el significado que se les habia atribuido.

Las cifras obtenidas para el misculo normal en reposo
eran de T0 a 120 mgs. por 1060 grs. en el conejo y 50 a 80 en
¢l gato. Sabemos ahora que s6lo menos de 10 mgz. correspon-
den al hexosafosfato.

Kisch (1924) en econejos suprarrenoprivos encuentra can-
tidades iguales de lactacidégeno que en los normales. Houssay
y Mazzoceo (1927) en ratas suprarrenoprivas de 6 a 40 dias
antes encuentran, después de una tetanizacion de un minuto
menos hexosafosfato que en las normales. En perros suprarre-
noprivos, Viale, Neuschlosz y Turcatti (1927) encuentran ci-
fras correspondientes a la mitad de lo normal.

Nuevas investigaeiones. — Lang (1932) ha dosado el fos-
fageno en los muasculos de galos, perros y conejos suprarreno-
privos desde algunas horas antes y lo ha encontrado dismi-
nuido hasta un tercio de lo normal. El ester de Embden y los
pirofosfatos no variaron. Ochoa y Grande (1932) en cobayos
y ranas encuentran también una gran disminucién del fosfa-
geno (54 %¢ de lo normal) y cifras variables para los pirofos-
fatos. aunque con tendencia al descenso. Estos autores atri-
buyen a esta disminucién de fosfageno la menor capacidad de
trabajo de los muisculos. Como han hallado también menor
formacién de acido lactico suponen que faltaria la recomposi-
cién de la fosfocreatina, es decir, algo parecido a lo que su-
cede en la intoxicaciéon por el dcido monoiodoacético.

Lundsgaard v Wilson (1933) han dosado el fésforo inor-
ganico, el fosfageno, los pirofosfatos y hexofosfatos del misculo
en gatos suprarrenoprivos de 5 a 8 dias antes, hallando sélo
ligeras diferencias con los testigos. No creen estos autores que
la debilidad museular que produce la insuficiencia suprarrenal
pueda atribuirse a las modificaciones del fésforo muscular.



CAPITULO III

ACCION DE LA ADRENALINA

Aceion hiperglucemiante de la adrenaiing, p, 25 — Popel del higado
(Investig, person.), p. 36 — Papel del pducreas, p. 38 — Papel de
las suprarvenales, p, 38 — Accian de lo adrenaling zobre el glucdgeno
musenlar, p. 40 — Accion de e adrenaling sobre el glucigeno hepi-
tico, p. 42 — Aeccidn de lo. adréenaling sobre ¢l deido ldetico, p, 43 —
Inflvencia de la adrenaling sobre el consumo de azicar, p. 44 — In-
fluencia de lu adrenaline sobre la difevencia de glucemin avlerio-
venasa, p. 45 — Aceidn de lo adreaaliva sobre conswmo de oxigeno
y cocienle respiratorio, p. 46 — Adrenaling y ergolamina, p. 50 —
Discusion, p. 51 — Canelusiones, p. 52.

Accién hiperglucemiante de ia adrenalina

Blum en 1901 descubrié que la inyeccion de extractos de
la glandula suprarrenal producia glucosuria en el perro ¥ en
el conejo. Al poco tiempo el hecho fué verificado en el gato
(Zuelzer 1901) en la rana (Velich, 1901; Loewit, 1910: Gau-
tier, 1904 - 13; Bang, 1913), en ¢l hombre (Noorden, 1907) ¥
en numerosos otros vertebrados.

Se demostré luego que esta accion e debia esencialmente
a la adrenalina (Herter y Richards, 1902, ete.),

La adrenalina produce como modificacién principal una
hiperglueemia que puede o no ser seguida de glucosuria. Las
inyecciones repetidas producen siempre la hiperglucemia, pero
suele faltar la glucosuria (Loeper y Crouzon, 1903; Paton,
1903; Underhill ¥ Closson, 1906; Pollak, 1909).

In el hombre la inyeccién subeutinea de 1 mg. de adre-
nalina cleva generalmente la glucemia mdas o menos hasta
1,50 gr. por mil a la hora, con normalizacién hacia la scgunda
o euarta hora sin que se observe en general glucosuria.

Las dosis minimas en mgs. por Kg. y minuto, por via
endovenosa, capaces de elevar la glucemia son de: 0.000025
para ¢l hombre (Cori ¥ Buchwald, 1930) ; mg. 0.00005 en el
conejo (Trendlenburg, 1923; Cori y Cori, ¥ Buchwald, 1930),
y mg. 0.0002 en la rata anestesiada con amytal (Cori vy Cori,
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1930). Estas dosis son inferiores a las necesarias para provo-
car una elevaciéon de la presion arterial.

Papel del higado

Se considera actualmente que el glueégeno muscular no
puede convertirse directamente en glucosa y regular la gluce-
mia; de manera que la tinica fuente apreciable de produccién
de azlcar para la sangre seria el higado. El glucégeno muscu-
lar es convertido en dcido lictico por los fermentos musculares;
en cambio, en el higado el glucdgeno se transforma en glucosa.

La tnica manera admitida por la cual el gluedgeno museu-
lar puede suministrar azGcar para la sangre, seria pasando
por la etapa de 4cido lietico que en el higado se transformaria
en glucosa.

Se basan estas suposiciones en el hecho de que en los ani-
males privados de higado la glucemia baja a pesar de que
haya atn reservas de glucdogeno muscular. Tampoco se obser-
van en estos animales las hiperglucemias producidas por la
adrenalina, anestesia, asfixia, ete. Citamos a continuacién las
experiencias que apoyvan esta hipétesis:

Ya en 1897 Kausch observé la progresiva hipoglucemia
que aparecia en los patos hepatectomizados. Este hecho ha si-
do mas tarde confirmado y extendido a los mamiferos (Mann
y Magath, 1922).

En cuanto a la hiperglucemia adrenalinica, se ha compro-
bado que falla en la rana hepateclomizada (Velich, 1911) y lo
mismo sucede en los mamiferos (Mann 1925). Jacobzon (1920)
afirmaba que, en los perros con fistula de Eck, el tejido mus-
cular es capaz de efectuar tanto la glucogenolisis como la glu-
cogenesis. Ohara (1925), en perros con fistula de Eck y en
conejos con higado excluido (por ligadura de aorta y cava in-
ferior), observd todavia hiperglucemia adrenalinica con dismi-
nucion del gluedgeno muscular, Pero estas experiencias no son
probantes porque siempre exisle posibilidad de que la sangre
proveniente del higado se vierta en la circulacién general.

Bollman, Mann y Magath (1925) observaron que el glu-
cogeno muscular disminuia simultineamente con el azlicar de
la sangre en los perros privados de higado y que, ademds. los
sintomas hipoglucémicos eran més tardios en los que tenian



mayor cantidad de glucégeno muscular. Pero, como aparecia
la hipoglucemia con cantidades atn considerables de gluedgeno
muscular, concluyeron estos autores que este tltimo no podia
descomponerse con suficiente rapidez como para mantener nor-
mal la glucemia.

Best, Hoet y Marks (1926) han observado que el gluco-
geno muscular no disminuye durante la hipoglucemia insulinica.
Creemos que estas experiencias no apoyan la hipotesis de que
el glucégeno muscular no puede transformarse en glucosa,
puesto que interviene en este caso la insulina, una de cuyas
aceiones es favorecer la formacidon de glueégeno muscular.

Soskin (1927) observa que en los perros hepatoprivos la
adrenalina, el éter y la asfixia no son ya capaces de elevar la
slucemia.

Ademas de las experiencias de extirpacién del higado hay
otras que también apoyan el papel esencial de este 6rgano en
la produceién de las diversas hiperglucemias.

Dezpués de lesionar al higado por el fésforo (Frank e
Isaac, 1911) o después de la ligadura de zus vasos (Falta y
Priestley, 1911), ya no se observa la accion hiperglucemiante
de la adrenalina. Collens, Shelling y Byron (1926) comproba-
ron que, en los perros en que se ligaba la arteria hepaitica el
grado de hiperglucemia producida por la adrenalina variaba
en relacién inversa al tiempo de aplicacién de la ligadura.

Ademdis se ha observado que, privando al higado de glucé-
geno, falta la glucosuria adrenalinica (Blum, 1912; Herter ¥
Richards, 1902; Ringer, 1908, ctc.) y también la hiperglucemia
(Markowitz, 1925). En estas tdltimas experiencias se compro-
b6 que existia ain glucdgeno muscular,

La desnervacion del higado no impide la hiperglucemia
adrenalinica (Freund y Schlaginweit, 1914. ete.). Sin embargo,
segin Lépine (1902) la seccién medular en el limite cervico-
dorsal impediria la hiperglucemia adrenalinica. Pero en este
cago se producen trastornos diversos (circulatorios, respirato-
riosg, ete.), que dificultan la interpretacién de los resultados.

Por otra parte, Molitor y Pollak (1930) dosando simuité-
neamente la glucemia en la sangre de la vena cava al salir del
higado v la de la oreja, observaron en conejos y perros que:
En las primeras horas, la hiperglucemia iba acompaniada de un
aumento en la diferencia de la glucemia, aumento debido a la



mayor cantidad de glucosa en la vena cava. Al mismo tiempo
observaron una disminuciéon en la cantidad de glucégeno he-
pitico.

Investigaciones personales. — Con el objeto de descubrir
una clevacién glueémica, aun cuando fuera muy pequena en
los sapos hepatectomizados, se procedié en la siguiente forma:
Bajo anestesia etérea, se extirpé ¢l higado a dos lotes de sa-
pos. Tres horas después se inyectd 1 mg. de adrenalina a los
sapos de uno de los dos lotes. Luego se hicieron tomas de
sangre de la pata anterior, a log 15 -20 minutos y a las dos
horas para dosar la glucemia segiin Hagedorn y Jensen. (Cua-
dro 6%).

Cuapro 6°

Lote I. — No inyectados (Glucemias por mil)

NS w 15-20' 2 hae
1 (.60 0.61 0.62
2 0.56 0.58 0.51
3 0.43 0.47 0.47
4 0.42 0.43 \ =
5 0.51 | 0.52 0.43

Lote II. — Inyectados con 1 myg. de adrenalina
I : V

N.# 0 15-29 2 ha.
1 , 0.47 0.42 ! 0.51
2 0.40 0.51 0.42
3 0.36 0.56 —
4 0.49 (.49 .39
) 0.43 0.54 ’ —

Como puede observarse en este cuadro, no hubo ninguna
diferencia significativa en las glucemias de los sapos de los
dos lotes.

Papel del pancreas

Se obtuvo en un tiempo que la hiperglucemia se debia a
une inhibicion del pancreas o de la accién de su hormona. Her-
ter y Wakeman (1902) senalaron la especial intensidad de los
efectos obtenidos aplicando la adrenalina en pincelaciones so-
bre el panereas, pero se comprohé lo mismo inyectandola en el
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periteneo (Kleiner v Meltzer, 1918, ete.). La accion antagbnica
de la inveccién peritoneal de exiraclo pancreiatico (Zuelzer,
1907) no es especifica, pues se observa con irritaciones perito-
nales provocadas por la trementina y el aleuronato (Furth y
Schwarz, 1911). Por otra parte, la hiperglucemia adrenalinica
s¢ observa también en los animales pancreatoprivos (Velich,
1906; Paton, 1905; Frank ¢ Isaac, 1911; Eppinger, Falla ¥
Rudinger, 1908, etc.), lo que hemos comprobado también nos-
otros (capitulo VI) en un perro pancreato-suprarrenoprivo.

Papel de las suprarrenales

La inyeccién de adrenalina al conejo suprarrenoprivo pro-
duce glucosuria (Kahn y Starkenstein, 1911), e hiperglucemia
como en los normales, a veces precedida de hipoglucemia (Kisch,
1924). En el perro suprarrenoprivo, eleva la glucemia por
encima del valor inicial, (Banting y Gairns, 1926), pero no
tanto como en los normales; la glucosuria también es menor
(Bierry y Malloizel, 1908), o falta (Gautrelet y Thomas, 1909).

En los perros desmedulizados la hiperglucemia producida
por 0.2 mgs. de adrenalina en inyeccién peritoneal fué mas o
menos igual a la producida en los testigos. (Testigos: 1.01;
1.34; 2.82; 1.14; 0.81; 0.52; 0.35; 0.85. Desmedulizados:
0.67;0.37;0.92;1.01; 0.71; 1.00. Elevacién en grs. por mil,
Houssay y Molinelli, inédito). En gatos suprarrenoprivos,
Britton y Silvette (1931) inyectando 0.02 a 0.08 mgs. de adre-
nalina por kg. de peso, obtuvieron pequenas elevaciones glucé-
micas v no en todos los casos. Los resuitados negativos de Viale
(1931) v Carrasco Formiguera (1933) en perros, obedecieron
seguramente al mal estado de sus animales. Conviene recordar
aqui que la adrenalina es mds téxica para la rata suprarreno-
priva que para la normal (Schwarz, 1910; Kahn y Starkenstein,
1911; Lewis, 1921).

En los addisonianos no observaron glucosuria, en tres ca-
sos, Eppinger, Falta y Rudinger (1909), Pollak (1910), Forsh-
bach v Severin (1914) ; pero observaron hiperglucemia neta.
Billigheimer (1921), Rosenow y Jaguttis (1922) observaron
hiperglucemia menor que en los sanos con ausencia de hipo-
glucemia secundaria. En cuanto a la susceptibilidad, los datos
son discordantes: En efecto: mientras Rosenow y Jaguttiz ob-
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servaron menos sintomas que en los testigos, Grote (1916), con
pequeiias dosis, observéd palpitaciones, tensién toracica y sudor.

Accion de la adrenalina =obre el glucégeno muscular

A pesar de los numerosos estudios realizados sobre este
punto, no puede decirse que esté definitivamente aclarado, aun-
que parece desprenderse de la mayoria de las experiencias que
la adrenalina tiene en el misculo una aceién glucogenolitica,

Ya Gatin Gruzewska (1905) y Agadchanianz (1907) ha-
bian obzervado que ¢l glucégeno muscular disminuia bajo la
accién de la adrenalina, pero los métodos gue usaron son cri-
ticables (Cori v Cori, 1928).

Ohara (1925) encuentra también una disminucién del glu-
c6geno una hora después de inyectar 0.04 a 1 mg. por kg.
de adrenalina en perros con fistula de Eck y en conejos sin
higado.

Cori y Cori (1928) observaron que después de inyectar
0.02 mg. de adrenalina por 100 grs. de rata, en ayuno. el glu-
cégeno del higado aumentaba de 6 a 42 mgs., mientras que
en el resto del cuerpo bajaba de 128 a T1 mgs. (la glucemia
subié de 0.92 a 1.10).

Estas experiencias de Cori se pueden considerar como
geguras, pues han sido confirmadas por todos los que las han
repetido (Zimmerman, 1929, etc.).

Chaikoff y Weber (1928) encontraron también disminu-
cién del gluedgeno muscular en las ratas, pero no en el perro,
usando dosis pequenas de adrenalina.

Eadie (1929) en gatos anestesiados con isoamiletilbarbitu-
rato (amytal) y con dosis de adrenalina de 0.1 a 1.0 mg.
por kg.. no enconiraron a la hora y media modificacion del
glucégeno muscular, pero si disminucién del hepatico. Firor vy
Eadie (1930) no hallaron modificacién del glueégeno musecular
en gatos hepatectomizados. En otro trabajo, Eadie (1930) tam-
poco encuentra variacién del glucégeno en gatos no anestesia-
dos, ¥ como cn la rata encuentra las mismas modificaciones
que Cori y Cori, concluye que la diferencia es dependiente de
la especie de animal.

En conejos, Blatherwick v Sahyun (1929) hallaron 24
horas después de inyectar 1.0 a 1.15 mgs. por kg. de adre-
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nalina, un aumento del glucigeno hepatico y una tendencia a
descender del muscular. Con menos de 0.5 mgs., ninglin cam-
bio signiflicativo.

Sahyvun ¥y Luck (1929), trabajando también en conejos,
hallaron una disminucion de ambos glucégenos a la hora y
media. El glueégeno hepatico se normalizé a la tercera hora,
siguié aumentando hasta la hora 18 y luego descendié otra
vez. El glucégeno muscular, que disminuyd rapidamente en la
primera hora, quedd después mas o menos estacionario. Mas
0 menos a las mismas conclusiones llega Goldblatt (1933) para
el conejo.

Corkill ¥ Marks (1930), en gatos evisecerados, sin rinén y
con el higado excluido, manteniendo la glucemia por inyeccion
de glucosa, observan que la adrenalina determina una dismi-
nucién del glueégeno musecular, con pequeno aumento del dcido
lactico “de la sangre v ninguno de la glucemia. La suma del
aziicar quemado (andilisis de los gases) y el transformado en
dcido lactico fué menor que la cantidad desaparecida; de donde
deducen que hubo transformacion de azicar en otra subslan-
cia desconocida.

Sacks (1931) en gatos anestesiados con amytal o nembu-
tal, con dosis de 0.1 y 1.0 mg. por kg. de adrenalina encuen-
tran las siguientes modificaciones: El glucdégeno hepitico de
los testigos anestesiados no varié hasta la 1 y 14 horas, pero
se redujo en 14 a las 3 horas. En los inyectados con 0.1 mg.
de adrenalina la cantidad de gluedégeno hepatico era menor que
en los testigos a la 1 ¥ 145 hora, casi igual a las 3 'hs. En &l
glueégeno muscular, ningidn cambio. Con 1.0 mg., el glucégeno
hepatico disminuyé mas que con 0.1 y el muscular tuvo ten-
dencia a descender.

Evans, Tsai ¥ Young (1931) en el gato (dosis 0.09 a 1.0
mg. por kg.) encuentran digsminucién del glueégeno muscular
v hepitico eon aumento de la glucemia y lacfados. En la rata
hubo aumento del glucdégene hepitico v disminucién del muscu-
lar, salvo cuando esiaban anestesiados con amytal.

Bodo, Benaglia y Friedman (1933) en el perro, usando
anestesia local ¥ una dosis de adrenalina de 0.15 2 0.30 mg.
por kg. hallaron a las 5 horas disminucién del glucdgeno mus-
cular ¥ aumento de log lactados. En el higado hubo aumento
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del glucégeno en los perros ayunados y disminucién en los
alimentados.

Major y Mann (1933), después de verificar que la anes-
tesia no causaba disminucién de gluedgeno muscular, estudia-
ron el efecto de dosis grandes de adrenalina, 1.0 -2.5 mg. por
hora, ¥ hallaron franca disminucién de glucégeno muscular a
las dos horas. Obtuvieron glucégenolisis muscular con dosis
hasta de 0.00016 mg. por kg. y minuto (esta dosis no modificé
la presién arterial ni el volumen del miembro). Con 0.000066
mgs. no hallaron variacién en la cantidad de glueégeno.

Por lo tanto, seglin la mayoria de los investigadores, la
adrenalina disminuye la cantidad de glucégeno museular. No
hemos podido determinar cuél es el factor que ha influido en
los resultados negativos de otros investigadores.

Accion de la adrenalina sobre el glucégeno hepitico

L.a primera explicacién sobre el mecanismo de la hiper-
glucemia adrenalinica fué que el higado arrojaba a la circula-
¢iébn mas glucosa de la que podian almacenar o consumir los
tejidos. De acuerdo con esta hipétesis, era légico suponer que
bajo la aceién de la adrenalina disminuiria la cantidad de glucd-
geno hepéatico.

Las primeras experiencias apoyaron este modo de pensar.
Segtin Doyon et Kareff (1904), Wolwonick (1905), Doyon, Mo-
rel et Kareff (1905), ete., el glucégeno hepitico disminuye o
desaparece por la aceién de la adrenalina.

En cambio, segin otro grupo de investigadores, el gluco-
geno hepatico aumentaria en los animales que en ayuno son
tratados por la adrenalina (Loeper y Crouzon, 1903 Pollak,
1909; Kurivama, 1918).

A pesar de que estos dos Gltimos trabajos estin bien he-
chos y en un nimero considerable de animales, se siguié con-
siderando que la adrenalina disminuia la cantidad de gluc6geno
hepitico.

Markowitz (1923) en conejos privados de glueégeno por
¢l ayuno y estricnina, observa que las inyecciones repetidas
de adrenalina llevan a la acumulacién de gluedgeno en el higa-
do, corazén y misculos.
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Cori v Cori (1928), en ratas en ayuno, hallaron a las 3
horas de inyectar 0.002 mg. por kg, de adrenalina que el glu-
cogeno hepitico subia de 6 a 42 mgs. por 100 gra. (en el res-
to de! cuerpo bajé de 128 a 71). En las que recibieron gluco-
sa 4 horas antes obtuvieron mas o menos el mismo resultado.

En el conejo en ayvunasg, Sahyun ¥ Luck (1929), observa-
ron que la adrenalina provocaba a la hora ¥y media una dis-
minucion del gluedgeno hepitico, que se normalizaba hacia la
tercera hora, ¥ desde entonces aumentaba hasta las 18+ hora.

Habria, pues, primero una fase negativa con disminucion
v luego una positiva con aumento del gluedgeno hepitico.

Segin Cori y Cori, en la rata el ciclo seria mas rapido:
la fase negativa sc observa a los 15 minutos y la positiva ya
e¢s bien manifiesta a las 3 horas.

Hemos citado al referirnos al glucégeno muscular las ex-
periencias de Eadie (1929), Sacks (1931), Evang, Tsai y Young
{1931), quienes hallaron disminueién del glucdgeno hepatico.
Solamente Bodo, Benaglia y Friedman (1933) han hallado
aumento del glucdgeno hepitico en perros en ayuno (en los
alimentados hubo disminucidn). ;

Resumiendo, diremos que la adrenalina determina en la
rata v el conejo, primero, una disminucién y luego un aumento
del glucdgeno hepitico, y que en el perro produce casi siempre
disminucion.

Accion de la adrenalina sobre el acido lactice

La inyeccion de adrenalina determina un aumento en la
cantidad de deido ldctico de la sangre, Esto ha sido comprobado:
en el hombre (Tolgtoi y eolab. 1924 ; Cori y Buchwald, 1930) ; en
el perro (Campos, Cannon y colab. 1928; Geiger y Schmidt,
1929) : en el gato (Corkill y Marks, 1930; Cori, 1930); en el
conejo (Cori, 1925; Cori y Cori, 1929; Bischoff y Long, 1930)
v en la rata (Cori, Ceri y Buchwald, 1930), etc.

En el concjo, 0.2 mg. por kg. de adrenalina elevaron en
una hora el dcido lactico de 11 mgs. por ciento a 74 mgs. con
vuelta a la normal a la tercera hora. Este aumento fué para
lelo al de la glucemia (Cori y Cori, 1929). En la rata hubo
aumento en los primeros 15 minutos.
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Collazo ¥ Puyal (1932) también en ¢l conejo hallaron en
término medio: en reposo, 39 mgs. 9.; 3/4 de hora después
de administrar 0.5 mg. por kg. de adrenalina, 97 mge.; a las
dos horas, T4 y a las 3 horas 37 mgs. (Hubo también aumen-
to del dcido lactico en la orina de 23 mgs. % a 65 ).

En el hombre, un mg. de adrenalina elevé la lactacidemia
de 14.4 a 27.1 a la media hora; a 21 a las dos horas, con
aumento algo méas tardio de la glueemia (0.89; 1.15; 1.31;
v 1.00) (Collazo y Puyal, 1932). También Leys (1931) halla
aumentos francos de un 28 a 224 ¢ (nivel inicial: 15.8 mgs.).

Ademis se ha observado que la adrenalina aumenta la
formacién de acido lactico en las ranas puestas en anaerobiosis
(Cori y Buchwald, 1930).

En las ranas hepatectomizadas se observa aumento de
4eido lactico en la orina cuando son inyectadas con adrenalina.
La perfusion de las extremidades (Preparado de Trendelen-
burg) con una solucién de adrenalina aumenta la formacion de
dcido lactico (Geiger, 1930).

En e! misculo de la rata, Cori (1930) hallé aumento del
acido laetico, ligera disminucién de fosfatos inorgénicos y nin-
gin cambio de fosfageno.

Influencia de la adrenalina sobre el consumo de azicar

Este punto ha sido estudiado de diversas maneras:

Wilenko (1912) observé que mientras que la  glucosa,
cuando se administraba =ola, aumentaba el cociente respirato-
rio en 12 a 31 %, si se acompaiaba de adrenalina, el mayor
aumento era de 8.8 ¢ y en algunos casos no habia variacion.

Cori v Cori (1931) lo han hecho comparando la hiper rlu-
cemia adrenaliniea con la producida por administracion de
glucosa en cantidad suficiente para provocar un aumento glucé-
mico de igual intensidad y duracién.

En las ratas tratadas con adrenalina hubo una hipergiu-
cemia de 2.0 grs. por mil, que persistié hasta tres horas des-
pués de inyectar la adrenalina. Ahora bien: cuando ratas
aneslesiadas con amytal reciben una inyeccin endovenosa con-
tinua de 250 mes. de glucosa por 100 grs., y hora, la glucemia
se mantiene también alrededor de 2.C0 grs. por mil

Por lo tanto, la cantidad de glucoza que debiera propor-
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cionar el higado en ¢l caso de la hiperglucemia adrenalinica
seria de 750 mgs. en tres horas.

Caleulan estos autores que el higado deberia tener para
esto 20 ¢ de glucdgeno y movilizarlo integramente. En cam-
bio, la cantidad inicial fué de 2.4 % y hubo aumento en lugar
de disminucion. Por lo tanto, la cantidad de glucosa requeri-
da no puede ser originada por el glucégeno hepético prefor-
mado.

Se dosd al mizmo tiempo la eliminacién de nitrdgeno, y
calculando que cada gramo de nitrégeno eliminado correspon-
dia a la formacién de 3.65 grs. de glucosa, se dedujo que sélo
11 mes. de glucosa por hora podrian formarse a expensas de
las proteinas, Han caleulado también los autores la cantidad
de glucosa que habria podido formarse a expensas del #dcido
lactico: serian 80 mgs. por hora. S6lo gquedarian las grasas
como fuente de glucoza: pero no esti probado que esta trans-
formacion sea posible en el organizmo.

Estos mismos autores han hecho céleulos similares en sus
experimentos con conejos, y concluyen que la hiperglucemia
no puede ser debida solamente a una hiperproducecién de glu-
cosa v responde. por lo tanto, a una menor utilizacion de esta
Gltima por los tejidos. Como se ve, estos argumentos estan
bazados en una serie de cdleculos que, si bien parecen convin-
centes, deben estar expuestos a muchos errores,

Las experiencias de Colwell ¥ Bright (1930) indican tam-
bién que la adrenalina provoca una menor utilizacién de la
glucosa. En gatos anestesiados con amytal se inyectaba glu-
cosa y adrenalina (0.001 mg. por kg. ¥y minuto) en forma
continuada; hora tras hora se¢,dosaba ¢l aztcar excretada y
se calculaba la oxidada por medio de los gases de la respira-
cién. Después de dos o tres horas, se llegaba a una completa
supresion de la oxidacién de aziear, cosa que no sucedia cuan-
do no =ze inyectaba adrenalina. La larga duracion de las expe-
riencias (8 - 14 horas) les dan un valor considerable.

Aceion de la adrenalina sobre la diferencia de glucemia
arteriovenosa

S¢ ha comprobado que, en condiciones normales, la canti-
dad de glucosa cxistente en las arterias periféricas es mayor
que en las venas.
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Las diferencias halladas son mas o menos iguales para
las distintas especies de animales y son de unos 5 cgr. por mil
(Henriquez y Ege, 1921; Foster, 1923, ete.). La diferencia
aumenta hasta 30 mgs. después de administrar azicar, lo que
indicaria que mas glucosa es detenida en los tejidos. Segun
Wertheimer (1924) la diferencia seria pequefia o no existiria
en los hombres diabéticos o perros pancreatoprivos.

Durante la hiperglucemia adrenalinica, esta diferencia no
se modifica en el hombre (Wiechmann, 1924; Cori y Cori,
1929) ni en el conejo (Cori y Cori, 1929). Segun Carrasco
Formiguera y Bieto (1933) la diferencia arteriovenosa aumen-
taria solamente cuando la adrenalina es inyectada en la vena
porta. La inyeccién en otras venas provocaria, pues, una hi-
perglucemia no acompanada de fijacién en los tejidos, la que
sblo existiria cuando la adrenalina actia directamente sobre el
higado.

Soskin, Priest y Schutz (1932) han hecho notar que estas
mediciones estaban sujetas a errores. pues lo que se mide es
la concentracion de la glucosa ¥y no la cantidad absoluta que
entra y sale de los tejidos, que depende de la concentracién
de la sangre y de su velocidad.

Estos autores han dosado la glucosa, el residuo seco total
v han medido la circulacién venosa. Deducen de estas expe-
riencias que la adrenalina, segin la dosis, disminuye o aumen-
ta la circulacién periférica y concentra la sangre. mieniras
que la inyeceién de glucosa siempre aumenta la circulaciéon ¥
diluye la sangre; que, por lo tanto, las corrceciones que habria
que introducir en las cifras de glucemias arteriovenosas, por
distinta concentraciéon y velocidad de la sangre, serian sufi-
cientes para cambiar una aparente retencién en pérdida y vice-
versa. Concluyen que la adrenalina no parece disminuir Ila
retenciéon de azicar por los tejidos.

Accidon de la adrenalina sobre el consumo de oxigeno y cociente
respiratorio

El estudio de las modificaciones sobre el consumo de oxi-
geno v sobre el cociente respiratorio, provocadas por la adre-
palina, puede informarnos acerca de su influencia sobre la
combustién de los hidratos de carbono.
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La adrenalina aumenta el consumo de oxigeno. Esto ha
sido comprobado en el hombre y varias especies de animales
por un gran namero de invesligadores (1). Las elevaciones
obtenidas son bastante marcadas: En el hombre, una inyec-
cion subcutanca de un miligramo de adrenalina eleva el meta-
bolismo en 50 calorias durante unas pocas horas. En el perro,
0.1 mg. por kg, (via subeutdnea) aumenia el consumo en un
62 ¢ a los 80 minutos. También en el conejo se obtienen
elevaciones de -- 50 7% con un miligramo de adrenalina.

El aumento puede obtenerse con dosis muy pequenas: en
el hombre la inyeceién intravenosa, duranie 30 minutos de
0.00005 mg. por kg. ¥ minuto aumenta la presion arterial, la
lactacidemia ¥ el metabolismo basal (Cori ¥ Buchwald, 1930).

En el conejo es suliciente la cantidad de 0.00025 mg. por
ke, v minuto (Cori y Cori, 1931).

Algunos autores han supuesto que el aumento del meta
bolismo provocado por la adrenalina se debe al temblor o
aumento del tono que son a menudo producidos por ella. Ha-
blan en favor de esta hipétesis las experiencias de Hari (1912),
quien no obtuvo aumento en  perros curarizados, y¥ las de
Klein y Weiss (1928) en conejos profundamente anestesiados
con uretano. Sin embargo, en éstos el resultado negativo pue-
de deberse a otra accion del curare ¥ del uretano.

Por el contrario, Aub, Bright ¥ Forman (1922) v Hunt v
Brighi (1926) no hallaron abolicion de la aceién calorigena de
la adrenalina en gatos anestesiados con uretano v amytal.

Ni la seccién de la médula cervieal en el conejo (Freund
vy Grafe, 1922). ni la destruccion del cerebro en la rana (Cori
¥ Buchwald, 1930) #on capaces de suprimir la aeccién de la
adrenalina sobre el metabolismo basal.

Ademads, en el erizo invernante, la adrenalina eleva fuer-
temente el metabolismo, determinando elevacién de tempera-
tura v el despertar. La zeccién de la médula cervical o la ex-
tirpacion de la region del centro termoregulador no impiden
ese efecto (Adler, 1920: Schenk, 1922).

Demuestran todas estas experiencias que la adrenalina
no actia por intermedio del zistema nerviozo central.

(1) Ver la bibliografia en cl libyvo de Trendelenburg: Die Hormone,
1929, Julius Springer, Edit. Berlin, ¥ ¢n Cori, C, F.: Mamalian Carboki-
drate Metabolizim. Physiological Reviews, 19031,
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Papel del higado. — La extirpacién del higado suprime la
hiperglucemia adrenalinica. Se ha estudiado también su efecto
sohre la accién calorigénica.

En gatos eviscerados, Corkill y Marks (1930) observaron
que la adrenalina era an capaz de elevar, aunque fugazmente,
el consumo de oxigeno. También hallaron aumento Hunt ¥y
Bright en perros con los vasos hepaticos ligados. En cambio,
Soskin (1927) en cinco perros eviscerados y dos hepatectomi-
zados no obtuvo con la adrenalina ningun efecto sobre el pro-
gresivo descenso del metabolismo basal (tampoco sobre el
cociente respiratorio). En ranas hepatectomizadas, Cori ¥
Buchwald (1930) obtuvieren con la adrenalina aumentos en
el consumo de oxigeno, pero éstos fueron tanto menores cuanto
mis tiempo pasaba desde la operacién, llegando hasta desapa-
recer.

Accion sobre tejidos in vitro. — A peszar de gue algunas
experiencias lo niegan, parece que la adrenalina es capaz de
aumentar el consumo de oxigeno en misculos de rana aisla-
dos (Ahlgren, 1926; Cloedt y van Canneyt, 1924; Abderhalden
y Gellhorn, 1926, ete.). La reduccién del azul de metileno es
también mds rdpida en los musculos tratados con adrenalina
(Adler y Lipschitz, 1922; von Euler, 1927, etc.).

Hay numerosas experiencias en las cuales no se hallé mo-
dificacién alguna (Rotchchild, 1930, en misculos de rana;
Bornstein 1927, en hematies de ave, cte.).

51 aumento de consumo de oxigeno no es debido a hiper-
glucemia. — Podria suponerse que la accién de calorigena de
la adrenalina se debe a que, al aumentar la glucemia, tendrian
los tejidos a su disposicién més material para efectuar com-
bustiones; pero ésto queda descartado por las siguientes ex-
periencias de Boothby y Sandiford (1923). Se comparé en
hombres el aumento metabélico provocado por la administra-
cion de 100 gra. de glucosa y por la inyeceién subcutinea de
0.5 mgs. de adrenalina. La adrenalina aumenté la glucemia
en 37 % y el metabolismo en 20 %, mientras que la inges-
1i6n de glucosa elevd la glucemia en 105 % y el metabolismo
sélo en 9 .
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Cociente respiratorio. — Podria esperarse gue el cociente
respiratorio nos informara sobre la calidad de los materiales
quemados en exceso bajo la accién de la adrenalina. Pero,
dado que la adrenalina provoca cambios en el ritmo respira-
torio ¥ aumento del fcido lictico en la sangre, puede asi llevar
a4 una mayor eliminacién de anhidrido carbénico con el con-
siguienie aumento del cociente respiratorio bruto o aparente.

Son numerosisimos los investigadores que han hallado
aumentos del cocienie respiratorio por la aceién de la adrena-
lina. Jusgchtschenko, 1909; Lusk v Riche, 1914; Boothby ¥
Sandiford, 1921; Grafe, 1923; Bornstein ¥y Holm, 1922, ete.).
Bornstein y Miiller (1921) atribuyeron el aumento del cociente
respiratorio al aumento de ventilacién pulmonar, hipétesis que
ha sido apoyada por Erichson (1926). Este altimo autor ob-
cerv6 en el hombre que la elevacién del cociente (1.00 a 1.20)
llegaba a su maximo en 10 minutos después de inyectar la
adrenalina, coinecidiendo con la mayor ventilacién pulmonar y
con la mayor disminucién de la tensién de CO, alveolar, mien-
tras que el aumento de la glucemia recién aparccia a los 50
o 60 minutos. Mds o menos los mismos resultados obtuvieron
Lyman, Nicholls ¥ Me¢ Cann (1923).

En las experiencias de Cori y Cori (1931) el dosaje de
los gases se hizo durante las tres horas que siguieron a la
inyeccién de adrenalina. En ratas en ayunas con un cociente
respiratorio de 0.71 ¥ poco gluebgeno hepitico, la adrenalina
produjo una insignificante elevacién de la glucemia, pero su
accién calorigena fué tan marcada como en las ratas alimen-
tadas, en las cuales se eleva considerablemente la glucemia.
En esas ratas en ayunas, el cociente respiratorio indicé que el
exceso de combustion se realizé enteramente sobre las grasas.
Si al inyectar la adrenalina el cociente respiratorio indicaba
combustién de hidratos de carbono y grasas, el aumento me-
tabdlico se realizé a cxpensas de estos mizmos materiales.
Durante la absorcién de glucosa desde el tubo digestivo, el
aumento de oxidacion se produjo sobre las grasas.

En resumen: podemos decir que la adrenalina provoca un
aumento del consumo de oxigeno ¥ que su aecién parece ejer-
cerse dircctamente sobre los tejidos.
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El fugaz aumento del cociente respiratorio no puede atri-
buirge a una mayor combustién de hidratos de carbono. Re-
cordamos a propdsito de esto las experiencias de Wilenko y
de Colwell y Bright que ya hemos citado al tratar de la in-
fluencia de la adrenalina sobre el consumo de azicar.

El aumento de consumo de oxigeno provocado por la
adrenalina puede tal vez relacionarse con la propiedad de ésta
de aumentar la formacién de &cido liactico. En efecto: Meyer-
hoff ha demostrado que, agregando ion lactato a misculos
aislados de rana o de mamiferos, se provoca un aumento de
la respiracién (hasta de 100 % en el misculo de rana). El
efecto: se obtiene también con acido pirtivico. El dcido lictico
que desaparece se oxida sélo parcialmente, siendo el resto
sintetizado en glicidos.

Adrenalina y ergotamina

La ergotamina, y la ergotoxina que tiene idénticas propie-
dades, provoca una anulacién o inversién del efecto hiperten-
sor de la adrenalina.

Segtin Micucilich (1912) y Burn (1923), la ergotamina
impide también el efecto hiperglucemiante de la adrenalina.

Sélo ze logra impedir la hiperglucemia adrenalinica con
grandes dosis de ergotamina. Con menos de 1 mg. por kg., de
ergotamina, la adrenalina eleva todavia la glucemia como en
los animales no tratadoz (Farrar y Duff, 1928; Youmans y
Tremble, 1930).

Se ha intentado, utilizando estas propiedades de la ergo-
tamina, obtener una disociacién de los efectos sobre glucdgeno
muscular y hepético de la adrenalina. Segtin Nitzescu y Mun-
teanu (1932), la ergotamina (2-2.5 mg. por kg. en conejos)
impediria la hiperglucemia adrenalinica, pero no el aumento
del dcido lactico. Este hecho no se deduce claramente de sus
protocolos ¥ ha sido negado posteriormente por Goldblatt
(1933), quien, en conejos (1 mg. por kg.) y en gatos (mas de
1 mg. por kg.) anestesiados con amytal o uretano, observa
que la inyeceién de adrenalina ya no eleva ni la glucemia ni
la lactacidemia.
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Discusion

Es dificil, basandose en el cimulo de observaciones ian
variadas y muchas de ellas contradiciorias, formarse una idea
clara del mecanismo por el cual la adrenalina provoca un au-
mento de la glucemia. Sin embargo, hay algunos puntos, que
estin suficientemente comprobados.

La hiperglucemia no se debe a una inhibicién de la secre-
cién insular pancreitica, como lo prueba categéricamente el
hecho de que Ja adrenalina tiene accién hiperglucemiante en
log animales pranereatoprivos.

Kl papel del higado es mucho mas importante: nadie ha
observado hiperglucemia en los animales totalmente hepatec-
tomizados. Por lo tanto, el gluedgeno del higado seria el (nico
que podria transformarse en glucosa para verterse en la san-
gre. S6lo cabria la posibilidad de que el higado proporcionara
una substancia que fuera capaz de transformar el glucdgeno
muscular en glucosa,

El hecho de que la adrenalina disminuye la cantidad de
glucégeno muscular, puede aceptarse como definitivo.

En cuanto a la aceién sobre el glucdgeno hepitico, ella es
clara en la rata vy conejo. en los cuales hay una fase de dis-
minueién seguida de una de aumento. En el perro casi siem-
pre se observa una disminucion sin que se haya logrado co-
nocer los factores que intervienen para determinar el efecto
inverso de la adrenalina.

El d#cido lactico aumenta marcadamente bajo la accion
de la adrenalina y esti probado que el higado puede transfor-
marlo en glucégeno.

En lo que se refiere a la influencia sobre la utilizacion
de glicidos, las experiencias no son concluyentes, pero parece
que es disminuida por la adrenalina. Las investigaciones so-
bre la diferencia de glucemia arteriovenosa no merecen mucha
confianza, por existir olras causas que la hacen variar: con-
centracién de la sangre, velocidad, ete.

La adrenalina aumenta las combustiones, pero no espe-
cialmente a expensas de los glieidos, como lo prucba ¢l heeho
de que el cociente respiratorio sélo e cleva fugazmente vy
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coincidiendo con una hiperventilaciéon y disminucién de la
tensién de CO, alveolar.

Conclusiones

La adrenalina determina:

Aumento de la glucemia;

Aumento de la lactacidemia;

Disminucién del glucégeno muscular;

Aumento o disminucién, segin los casos, del glucégeno
hepatico;

Aumento del consumo de oxigeno con elevacion del co-
ciente respiratorio debido probablemente a la hiperventilacién
pulmonar.

Parece disminuir, por su accién, la utilizacion de glacidos.

La glucosa vertida en la sangre parece provenir toda del
higado, ¥ los misculos sélo podrian proporcionarla indirecta-
mente por el dcido lactico que, en el higado, se transformaria
en glucosa.



CAPITULO 1V

ACCION DEL EXTRACTO CORTICOSUPRARRENAL

Generalidades, p. 58 — ACCION S0BRE LA GLUCEMIA, p. 53: Conejo, p. 53;
Ruata, p. 54; Perro, p. 54 — Accion sobre el glucégeno muscular y
hepdtico en ratas, p. 55 — 1.A RECOMPOSICION DEL GLUCOGENG MUSCU-
LAR DESPUES DE LA FATIGA, p. 58 — Perros suprarrenoprivos, p. 59 —
Perros desmedulizadoz, p. 60 — Accion de la glucosa en la recompo-
sicion del glucigeno muzcular después de la faliga, p. 60 — Accidn
del extracto corticosuprarrenal sobre la recomposicion del glucdgeno
después de la fatiga, p. 61 — Accion del extracto corticosuprarrenal
sobre la reconstitucion del glucégeno musenlar en perros normales,
p. 62 — LA FORMACION DE GLUCOGENO POR INYECCION DE GLUCOSA,
p. 64: En perros suprarrenoprivos, p. 64 — En perros suprarveno-
privos inyectados con extracto, p. 65 — En perros suprarrenoprivos
tnyectados con insuling, p. 65 — Influencia del extracto corticosu-
prarvenal en los perros pancreatoprives, p. 66 — INFLUENCIA DEL
EXTRACTO CORTICOSUPRARRENAL SOBRE LA TOLERANCIA A LA GLUCOSA,
p. 67 — Accion del extracto cortisuprarrenal en un perro pareial-
mente pancreatoprive, p. 70 — Discusion, p. 71 — CONCLUSIONES,
p. 72.

Generalidades. — Segun Britton y Silvette (1932), el ex-
tracto corticosuprarrenal produce en las ratas normales un
aumento de glucemia (50 - 100 %), del gluedgeno muscular
(100 %), y especialmente del glucégeno hepatico (1-5 veces).
Igual efecto se observaria en conejos y gatos, en los cuales
el glucégeno hepitico podria aumentar 3 a 5 veces zobre las
cifras normales. En los gatos suprarrenoprivos, en los cuales
hallaron descenso de la glucemia y del glucégeno muscular, gran
disminucién del glucégeno hepatico que puede llegar a desapa-
recer v ligero aumento de la lactacidemia, el extracto provoeé la
normalizacion.

ACCION SOBRE LA GLUCEMIA

Conejo. — Dos conejos en ayunasg dezde 20 horas antes
fueron inyectados con 10 ce. de extracto corticosuprarrenal
(1 ce. igual a 20 grs. de glandula) por via subcutdnea. La san-
gre se extrajo de la oreja y se dosé la glucemia segun Hagedorn
y Jensen. (Cuadro T7¢).
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Cuapro  T*
Conejos inyectados con 10 ce. de extracto corticosuprarrenal

Peso:

kg, Antes 1 h, ‘ 2 he, 1 bs, 1 b, 5 he, 6,50 ha,
|

1.75 1,27 1.92 1.72 I 1.58 l 1.54 1.36 1.01

2.45 1,17 1.52 1.36 1.45 1.49 1.45 0.99

Glucemias en grs. por mil

Se produjo una elevacién neta de la glucemia, especial-
mente mareada en la primera hora y que se mantuvo durante
5 horas.

Rata. — Seis ratas de 120 - 150 gramos, mantenidas en
ayunas durante 24 horas, fueron inyectadas con distintas do-
sis de extracto cortical. Se¢ les extrajo sangre cortando la cola
o al final y s6lo en algunas por puncién cardiaca. (Cuadro 8)

CuADrO B8°
Glucemia de las ratas inyeciadus con extracto corticosuprarvenal

Huta l:::;:c:: | [ 2 he, 5 hs
oD 1..c¢: - 0.94 1.12
01 1 ec. 0.98 1.44 1.26
20 1 cc. 0.76 1.38 | 1.34
MD 3 ce. 0.86 1.76 | 1.26
MI 3 ee. 0.94 1.44 ? 0.98
2M 3 ce. 0.68 1.12 1.04

Se produjo también en las ratas una hiperglucemia que
s¢ mantenia ain en algunas a las 5 horas.

Perro. — Harrop, Swingle y Pfiffner (1931) han inyecta-
do 25 a 100 ec. de extracto por via venosa a perros normales
sin encantrar ninguna modificacién de la glucemia. En cam-
bio, Regnier y Simennet (1932) han observado aumentos glu-
cémicos de 60 ¢ sobre el wvalor inicial, y, por inyecciones
diarias, pretenden haber obtenido estados de hiperglucemia
permanente.

En nuestros perros suprarrenoprivos que recibieron ex-
tracto (Cuadro 9°) en diversas dosiz desde la tarde de la
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operacion, no se observé una mayor diferencia con la de los
no tratados. (Cuadro 1v).

Cuabro 9
Glucemias de perros suprarrenoprivos inyectados con extvacto
corticosuprarrenal,
Perro N9 ! Antes 24 ha, A2 he,
25 1.30
46 1.07
47 0.82
57 1.12
78 1.11 0.86
79 0.72
123 1.07 0.74
124 0.84 0.57
126 0.93 0.77
|
T, M ’ 0.74 l 1.08 | 0.73

ACCION SOBRE EL GLUCOGENO MUSCULAR Y HEPATICO EN RATAS.

A ratas suprarrenoprivas desde seis dias antes se inyectd
1 ce. de extracto corticosuprarrenal durante tres dias. Se las
dejé en ayunas 24 horas. Cuatro horas después de la tltima
inyeccién y de administrarles 0.5 gr. de glucosa por boca,
fueron decapitadas. La glucemia se dosdé segin Hagedorn y
Jensen y el glucégeno segiin Pfliiger (1). (Cuadro 10v).

Cuapro 107

Raetas suprarrenoprivas desde seis dias antes, sacrificadas 4 horvas des-
pués de la wltima inyeccion y de administrar 0.5 gr. de glucosa
(Gluciégeno en grs. por 100)
per o8 (ayuno de 24 horas).

Lote I. — Ralaz inyectadas durante tres dias conseeutivas con I ce.
de extracto corticosuprarrenal,

Mares ‘;L:: ! Gluewmin ‘ ‘;‘I::::f:: ¥ ‘:::f:;::
M1 295 154 | 2108 | 0.095
2M 210 1.72 \ 1.732 | 0.045
20 145 1.61 2.943 0.082
oI 12C 145 2.08 ‘ 3.460 0.074
0D % C 145 1.29 1.457 | 0.135

T. M. 1.65 ‘ 2.339 0.086

(1) Los dosajes de glucdgeno en las ratas fueron efectuados por
el Dr. Mazzocco, a quien quedamos agradecidos,
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Lote II. — Testigoa no inycetados, (Un dia de ayuno y 0.5 gr. de glucosa)

Mures ‘ ‘:‘: Glucemia .? (il:;"&-:n (ﬂ:m’a
MI l 160 1.17 3.681 0.383
20 185 1.17 1.652 0.202
0l % C 166 ‘ 1.29 1.441 0.229
01 235 114 1.380 0.231
2M J ) [ 1228 | o 0.153

T. M. 1.20 1.735 0.239

Como puede observarse, hubo en el lote inyectado una
elevacién de la glucemia, una disminucién del glucdgeno mus-
cular y un aumento del hepitico. Es decir, que obtuvimos el
efecto descrito para la adrenalina. En vista de este resultado,
decidimos repetir el experimento, pero utilizando un extracto
tratado con una solucion de bicarbonato de sodio para des-
truir la adrenalina.

l.as ratas, todas machos, fueron operadas 4 dias antes ¥
divididas en 5 lotes: Lote 1¢, se inyectan durante 4 dias con-
secutivos con 1 ce. de exiracto corticosuprarrenal (1 ece. igual
a 20 grs. de glindula); se sacrifican 4 horas después de la
Gltima inyeccién (24 horas de ayuno). Lote 2v, inyectadas con
1 ce. de suero fisiologico en lugar de exiracto. Lote 3¢, inyec-
tadas con extracto como el lote 1°. pero administrando 0.5 gr.
de glucosa “per os” 4 horas antes. Lote 4°. igual que el lote 3?
pero inyectadas con suero fisiolégico. Lote 5°, operadas, pero
sin sacar las suprarrenales.

i Cuapro 11
Rataz machos operadas 8 dias antes.

Lote I. — Ratas inyectadas durante 4 dias consecutivos con 1 ce. de ex-
tracto corticosuprarrenal; sacrificedos 4 hs. después de la il-
timay inyeccién (24 hs. de ayuno).

Mures | [;(:: Glucemia | G::;‘é‘s'::" C::::‘:::‘:
MI 170 0.63 0.048 0. 187
01 1756 (.66 0.029 0,125
oD 355 0.67 0.024 0,080
20 160 0.60 0.055 (.163
MD 155 0.67 0.017 0.0%4
2M 180 0.62 0.021 0.11)

T. M. 0.62 | 0.082 |  0.126




(Cuadre 117, continuacién).

Tote II. — Ratas inyectadas durante 4 dias consecutives con 1 cc. de
golucion fisioldgica.

R Gueme | Gl
20 165 0.8 | 0.017 0.110
0D 350 — 0.039 0.146
2M 180 —_ 0.069 0.136
MI 280 0.92 0.072 0.124
MD 315 0.94 0.043 0.100
01 | 210 0.80 0.035 0.169

T. M. 0.87 0.046 0.131

Lote III. — Igual que lote I, pero tratados con 0.5 gra. de glucosa “per os”

4 horas antes.

ar I gissnis | Gl | Gem
20 260 — 0.143 0.106
MD 165 1.33 0.229 0.137
MI 185 1.27 0.020 0.210
2M 175 1.04 0.016 0.047

T. M. 1.24 | o0.102 0.047

Lote 1V. — Igual que lote III, pero tratadas con sol. fisiolégica en wvesz

de extracto.

Peso [ Sluedgeno Slucogeno
Marca ‘ ;:-. ; Glucemia { bl‘:e;:firo (:I:\\::shl
oD | 295 1.19 0.733 0.123
01 325 1.09 0.616 0.091
MD 210 1.36 0.311 (.6389
T. M. 1.21 0.5563 0.101
Lote V. — Ruatas operadas pero sin sacar las suprarrenales,
Mares oo Glusemin o il R e
oD 195 0.93 0.214 0.222
MD 270 0.91 0.175 0.176
20 260 0.84 0.209 0.183
M 276 0.89 (0.653 0,256
2M 320 0.93 0.704 0.212
MI 240 0.93 0.301 0.164
eC 200 0.7 (.460 0.200
01 275 0.84 0.563 0.23
T. M. 0.87 0.431 (.205
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Los resultados obtenidos en este experimento son distin-
tos de los del anterior. Entre el lote de ratas inyectadas con
extracto (N* 1) vy las inyectadas con solucién fisidlogica
(N° 2) no hay mayvor diferencia en los glucégenos hepatico
¥ muscular. So6lo llaman la atencién las glucemias bajas (0.62)
de las inyectadas: hemos creido que pueden haber estado en
una fase de hipoglucemia post-hiperglucémica.

En las ratas que recibieron ademis 1% gr. de glucosa por
boca (lote III), el glucdgeno muscular y la glucemia fueron
iguales en las inyectadas y en las no inyectadas (lote IV),
pero el gluecégeno hepéitico fué mucho maés alto en estas ulti-
mas. Ignoramos cudl puede ser la causa de este resultado.

En las ratas operadas sin sacar las suprarrenales (lote V)
la cantidad de glucdégeno muscular y hepéitico era mayor que
en las suprarrenalectomizadas; hecho que estda de acuerdo con
las experiencias que hemos relatado en el capitulo IL

Por consiguiente, dada la divergencia de los resultados en
los diversos experimentos realizados, no es posible sacar con-
clusién alguna al respecto,

LA RECOMPOSICION DEL GLUCOGENO MUSCULAR
DESPUES DE LA FATIGA. (1)

Ilemos estudiado la recomposicion del glucoégeno muscu-
lar después de una fatiga intensa. Las experiencias se reali-
zaron en perros suprarrenoprivos desde 24 y 48 horas antes,
en la siguiente forma: anestesia con cloralosa en cantidad
variable, segin el estado del animal. Con la dosis corriente
para los perros normales (0.08 gr. por kg.), se produjo en
varios casos la muerte de los suprarrenoprivos, hecho que no
nos extrana, pues es conocida su gran sensibilidad a diversos
toxicos. Se practicaba en seguida la seccién bien alta de am-
bos ciaticos con el objeto de paralizar los musculos para im-
pedir las pérdidas de glucdégeno por las contracciones y para
poder excitar el musculo por el cabo periférico. Luego con
un carrete de induceidn, se provocaba en ambas patas la teta-
nizacion durante 15 minutos con interrupciones de 5 segundos
cada minuto. Inmediatamente se hacia la primera toma de

(1) Estas experiencias fueron realizadas en colaboracion con el
Dr. R. Dambrosi.
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trez miusculos de la pata de un lado (tibial anterior extensor
comin y gemelo). La diseccion de estos musculos se hacia
durante la tetanizacién, de modo que las muestras se extraian
apenas terminada ésta. Después de una hora de reposo se ha-
cia la toma de misculo en la otra pata (1). Los trozos de
misculo ge colocaban inmediatamente de extraidos en tubos
tarados con KOH al 60 7, mantenidos en bafiomaria.

En los perros normales se encuentran inmediatamente
después de la fatiga cifras bajas de glucégeno, pero después
de una hora de reposo ya han alcanzado valores normales.
La cantidad de glucégeno se normaliza en menos de una hora:
segtin Milroy (1927) bastan 8 minutos; y Debois (1930) en
15 minutos, obtiene una recomposicién completa.

Cuapbro 12°

Pervog normales

Cluchgeno en mzre. por 100 gre, de wasculo fresco
No ';:0 Ea segulda 7de In fatiga ‘D;pulu de 1 hora de ropose

Tibinl | Exteneor | Termino Tibisl | Extenwor | Termioe

anterior | coman | Gemelo | medio | ssterior | comis l Gemelo | o edin

1 B.5 158 209 5 | 150 i 550 466 q8s

2 10.0 Pl 3496 247 240 479 3 475 a8 a78

8 9.0 17 204 @99 160 9 a7 403 513

" I 0 91 108 95 0 ‘ 540 ] 15 585
Perros suprarrenoprivos. — De los perros suprarrenopri-

vos desde 24 horas, hubo tres (N° 4, 5 y 6) que reconstitu-
yeron como los normales., En 4 (N° 1, 2, 3 y 7) la canlidad
de glucoégeno era, a la hora, manifiestamente mas baja que
en los perros normales. En uno (Nv 8) el glucdégeno no aumen-
t6 en la hora de reposo.

En los suprarrenoprivos de 48 horas (N¢ 9, 10, 11 y 12)
la cantidad de glucégeno apenas aumenté durante la hora de
reposo.

Existe, por lo tanto, en los perros suprarrenoprivos, un
evidente trastorno en la capacidad de formar glueégeno mus-

(1) Se habia comprobado previamente gue la cantidad de glucogeno
muscular en reposo es casi ignal en ambas patas. Las cifras halladas
por Dambrosi fuercn las siguientes: 575 y 650, 374 y 403, 314 y 320, 403
y 422, 473 y 490, 2093 y 242 (mgs. por 100 grs.). Como se ve, la mayor
di{:‘erer]wia entre una pata y la otra fué de 75 mgs. por 100 grs. de
musculo,
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cular durante la fatiga, trastorno que se observa ya a las 24
horas de la operacién en casi dos tercios de los casos y que
no falta en ninguno a las 48 horas.

Cuabro 13¢
Perroa suprarrenoprivos.
Las glucemias corresponden al momento de coda extraccion muscular.

Glucbgeno en mgra. por 110 gre. de méscalo fresco
Tie
5 Peso ‘hr" En seguida de la fatiga Después de 1 hora de reposa
kg | operas | s 5 i TR
dos :‘;‘::‘ E:::ﬁ [N '] Térm.ino Cl",“' r::l:-l $ :::: Cemeln! Término Glufe-
rior | comin wedio ma rior | comtin e »
1 §.5) 24 ha 72 55 an 73 0,65 178 1138 ‘ 164 152
2] 02 » 178 | T 133 u.93 3433 209 $11 284 0.9
sliasf2e »| T8 g0y 118 o | 0.76 | 182 [ 168 | w0 | 188 | 0.04
411,002 > 116 A 181 123 045 SB3 402 425 103 0.87
b 79028 » 12D 148 170 148 .89 H45 ol 490 507 0.87
6oz » 21 24D 168 212 0.81 Lo ER T 207 545 .54
Tluofes | 10w ; 35 20 55 | — 113 B1 | 164 | 126 -
§j11.0023 » 160 40 (U L - 129 a7 111 9% -
af1s.e]as o | 48 &0 | 117 74 - 45 43 | 1oL 81 —
10 12348 = | 70 | 108 95 89 - 210 | 170 | 123 | 170
11 s 64as > 172 36 80 % —_ 185 125 100 116 0.61
12 uaofas | 48 34 | w05 [ 69 | 0,70 77 | 2¢ | 130 77| 0%
Perros desmedulizados. — L.a médula suprarrenal no in-

fluye la recomposiciéon del glueégeno muscular, como lo ates-
tigua la siguiente experiencia (Dambrosi) realizada en un
perro privado de la médula de la suprarrenal izquierda y de
toda la suprarrenal derecha.

CuADrRO 147

Perva desmedulizado

Glucégeno eno mzrs. por 100 zra. de mésculo freaco
Pusa Dinn do Ea seguila de la fatigs Después de | bora de repose
kg operado
Tibial | Exteosor| Término | Tibisl | Extensor| | Teemino
anterior | comOn Gemelo medin umiwerior | comin l'ﬂ‘"lo’ medio
8.h S 148 l 150 | 165 169 &5 | 571 ' 40 l 635

ACCION DE LA GLUCOSA EN LA RECOMPOSICION DEL GLUCO-
GENO MUSCULAR DESPUES DE LA FATIGA. — Kstas experiencias
fueron realizadas en colaboracion con el Dr. Dambrosi. La
tetanizacién y extraceién muscular se realizaron con la técnica






