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Reapetadle Tridbunal: X1l higado en los snfermos de iddison,

o8 ol problema nddico que me proponge desarrollar en el presente en~
sayo. Fué planteado y disoutido en nuestro Seminario de ledieina
Experimental a rais del interds que ha despertado entre nosotros
sl estudio del metadolismo en la enferxedad ds Addisom. Numerosos
hechos clinieos y sxpsrinentnles en la insufieienscia suprarrenal
merecian ser enfocadeos desde el punto de vista hepatieo.

1L.a hiposoclesterinemia,la hipoglucemisa, la hiperlaectaeiduria,los
desordenes gaetro~-intestinales,la acidosis ete,no hadbian side onJulozi

dos como alteraciones metabolieces cuyo origen y consesueneias tuvie-

ssn estrecha relaseion eon el higade organc eentrel del meiabolismo.

: Ty Planteada la cusstion selo teniamos un oamine a inicier;la ex-
ploracion funcional del higedo Qurante la vidr de loz enfermos y el
estudio histologieo en 10s higados de los addisonisncs uutépull&ua



por nosotros.

Tal es,el conteaido prianeipal de sste ensayo.

Al Profesor G.Marafioa quiero expresar mi agradeeimiento por su di-
recoion y apoyo material y sspiritual que nes ha prestado en tedo
aomento. |
" Al Profeadr J.A.0011a30 por su orieatasion y sonsejos,que me han pere
mitido novnr_n antfeliz realizaeion los prodlemas ﬁuopatologuo-“
qQue se plantean en esta tesis.

Asi come a todus los sompailercs,durante las tareas de Laboratorio
J eo# las reuniones dsl Seminario de Medieina Experimental.
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INTRODUGION

i& inportancia dsl'eatuaib aoi‘hiuado en los nddilbhtanbi,jroocda
de los sintomas metdbolicos de esta enfermedad,ouya interpretacion
agauna én 1nteros‘patosontcg,hoéhnu desds el punto de viste hepatieo.
Tanto los disturbios en el recambie hldrooarbomado,lipoidico,acuosc,
llame la atenoion hacia el papsl que el higedo pusde desempefiar en
su produeion,puss la nlpogluoonlm.la hiperlaoctacidemia,la hipoeolcu~
terincmia,la hipohidratacion y la acidosis,que se presentan sn oasi
todos los adaisonianos,son zintomas freouentemente asooisdos a la
insuficiencia hepatics,cualquiers sea su mesanismo.

Sln embargo, no existe en la literatura,un estudio de tema tan su-
gestivo. Ademas la anatomia patolqsiol del higado de los udaisonii-
nos,nos es completamente deszoonooids.

Por lo tanto,la inveatigacion del higado en los enfermos de insu~



ficienoia asuprarrenal,con las pruebas funcionales de mas oredito y
un estudio anatomopitologico del higudo, seria de interes evidente;
tal es,l0 que nos proponearos realizar,ocon sl material 49 muestrc Ins

tituto de Patglogta Mediocae.

Exeminando en detelle,algunoa eintomas metadolicos del cuadro de
los addiisonianod,resulta;

Gluoomii.-aaadn la ocmuniosoion 1n de DPorges {(l),cuyo daic esencie.
al es la existencle de hipogluscemia bn sels onnos de enfermodsd de
Addison explorados,en 1los quo la cifre mas alte de glucemia fud de
0,67 por mil,en tres oasos,sloonzaadose on dos de ellos oifras tan
bajas ocomo 0,33 por mil,se han ssguido multiples publiocacionea coame
firmatorias en mayor 0 msnor grado por parte de diferentos autorea,
&8l como otras de resultadoe ocontradictorios. La oonnnloaciouvligui-

ente do Bernstein (2),es referente a diex ocasos,de 108 que Se hallae
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ron,on 4os 0,06 por mil,y en dos 0,84 por mil,badiendo cifras inter-
metins en los restantes. E1 mismo hallasgo se ha oouhnlondo. per Gio-
to (3),qus sacontrd en un enfarmo 0,5;3urjess (4),que encontro un oa:h;
80 oom 0,28; Okubdo {b).que hallo 0,69 en opro; Bauer (6),que refiere
haber hallsdo un oamo son 0,25, aunque deolara haber hallado otrop
eon gluocemia normal; Rowntroe (17},en todoo EGS GAE08 encontro el Ae
suoar de la sungre en loe limites inferiores Ge 1o normnl,y en doa
caros disminuidos hasta 0,45 por mid; H.Zondek (16},6n cuntro casos
encontro el &sucar de la sungre disminuido ligeraments y en oiros &~ W
sos normeal; Larsiion, Oarpneco y Soler (7),para gquienes ls hipogluoe-
mia del Addison es un sintome omsi oonstante y de gren valor; Marefion
(8) yencuentra en 103 easos observados sn 1929,hipoglucemia en el 71 £
glucemia normal en el 26 £, y en sl 3 £ hiperglucemia. ¥n 1la aotuali-
dad paim de 100 108 casos observados por diocho autor, hadiendo se-

guido observando con prefarencia disha hipogluocemia. Al lado ds estos
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investigadorea que han enscontrado la mayor parte de sus casos obser-
vadoé hipoglucemia, mencionerenos 108 que han enoontrado en unoi oas08
cifras normmles y en otroe algo elevada; asi, Shirokauer (9),qnooat24
cifre nbrnal;uanthnor (10, por observacion de un oaso tembien normal;
Dorner (1l1),euyas oifreas son Aeyl,lb; @yotoku y Momose (12),Observan
4o cuatro addieonianos y todos ellos ocon cifra normal de glucemia;Bre
esoyer (13),que encontrd 1,08; Sakaguchi y Katayame {14),que estudia-
ron quinoe oamos,de 108 que en 11 casoes encontrarcin valores normales
y de los cuatro restantes,unc con 0,79 y tras con 0,73; Jimenes Diax
y Mansera (15),encuentran en 8 easos sstudiains en uno 0,458 por mil,
en 3 0,73, y en 108 otros 4 oifras normales altas; Numann (16), que
enoogtr& en un easo 41e¢ shosk terminal 0,48, sefialando valores algo ba-
Jos en 108 restantes y sncontrando en algunos 1,00 por mil;Bhrmann y
pilkin (19),para los qusA; ho tiene vélor la hipoglucenia enoontrndn
por otros.

Otros autores oomo,ROlly y Oppermamn (20},6ncuentran valores normi



les en enfermos gque ulteriormente tuvieron aipogluccmia, por lo qus
estimen que todo depondc del estadioc Ge la calermodad,sieadc 1a hipo
glucemia gor tanto,un sintoma pertenecients &l grado de oaquexia ter
minal. 3osenow y Jaguttis (21),no aceptan la exiatencia de tiploas
altereciones de la glucemia en 8l Addison,reglstrundo en los addisoe
niaros eomo sn los sujetos normules, 18 oxistenoias de oscilaaiones
esponianess de 1& gluoomlia,por 1la ouul no0 dederia oonaiderarse 3omo
hipoglusemicos & un addisoniano,sin aﬁtea haberlc repetido varius ve-
ces la dosifloaoion de la glucemia; Porsbash y Severin (82).ptdnean )
que en los casos en 103 que ae oencuentra la hipogluoemia,este no de-
penderie de la insuficiencia de las suprarrenales aino de otr&s cau-
sas.

Por lo anteriormente espuesto vemos, que los resultados obtenidos

por los diferentes investigadores que han estudiado la glucemia en

esta enfermedad, varian algo,peroc la mayoria de sllos han observado



casos de hinsoglneomia eon b&sﬁdbth'trecuonbia,y as{ lo oonfirmea los
trabajes realizadce ultimamente sor Tiemenn (28),y por Theddse (20),
¢ iucluso 8¢ han demorito oseos Ge mucrte aguda jor osta hijoglucemia,
asi, 7adl (27},4¢l estudio de un onso 8 Addiscn nmueric decpuee de una‘
inysccion de¢ sdrennline con gran hipoglucemia Ceduss que ezin eg la
eausi de 12 ruerte,y tambien explicarian nlgunocs ol meganimsmao de ci-
eriia aaclidentas graves que presentén slguncs pdiieonience, por este
hipoglucemia,

uce Getos oxporthon’&los oconcuerdan oon Yor 8linicos. ¥n los animes
" lez 8 108 que ge extirpsn las oapsulas suprerrensles ge preduge un
desoenac de la glucemia , como ha »04140 obssrver ri{go-Estrada (28),en
el perro; Swingle (29),en el gato; Gelger y sSslztes {30), han proda-
cido vsia misma hipogluoemie, scocclonando los esplacnicos y anulando
por esis mecanismo la funaion suprarrenal ,y ouando no se produce hi-

poglucenia el trastorno metadolico existe como pasa en la rate blan-



oa 2l inyester insuline como ha cemostrado la egguela de Houssay.
En resumen,resulta que la giuosmia dausal €3 dani siempre inferior
a lc zormal an la insufioienacia suprarrennl grave.

Sindroms hfpoglusenico espontaneo.-No es raro obssrvar verduderss

orisis hipcglucemions egpontanesns,en la historia de loz enfermos de

Addizon, Inoluzc contamos 06308 (9 mucrte 8on $040 sl cuadro ds hipo

gluccria nguds,despues de una dreve fause de agitacion y dslirtoe,
Tlperoensidilidad & 1a insulina.-La prueba & = insuline prectiea

de ziztempticamonts en nuestxn Instltuto.para explorar la rogulacton*
de 1k gluasnia,evidencia eén los addlsoniunos vum gran sensidilidad
desorita por Marafion (23),1a gluocemia daja alrededor de 30 mlgrs ¢
Yy aparege el ouadro hipoglucemiso provooado por la administreeion de
diez unidades de iasulina,con temblor,sudor,nauseas,angustia,depresi-
on, taquiocardia,delirio, obnudbilasion, hanbre intensa y a veoes oonvul-k

siones oon perdide del sonocimiento,la recuperacion del estado normal



e
exige grandes dosie ds glucosa 7 adrenalina. 0O%roz autores como Wilk-
Umber (24),y Jimsnez Dilez (L5),20 han oncontrade osts suoceptibilided
a la in=ulina. |

Ll meokniomo do 1 nipdrsenaiblliana £ la insulins, 90 explies por
le falta de raservang hidrooarhonnrins, po> ol 2gento pancreogeno del me
nabolierse ¢4 los mddiccoatence y prinelpalmonto 3Cr 12 cfrencli de la
noprsonz cortical v de efrenn)ini. Txperimantalaments o 1 conejo,la
hipcglusemia insular ni su anadro clinlec, 2 recuzaran sor la sortor

monz, hwurdson g Seaitea (31},

fruebs de s Ingeation 4s glusoen,= lon dcsle 46 2E granos 48 glue
30562 por vin oral.lné survas de glucernis son a4 veses 22383 con un des
eanTo retardade y umk hijoglucemie tardis,gue ha reproducido a veces
¢l si#drome hlpcglussmzicc. “A hipoglucomin tardin eg sl fenomeno ofe
raotleriytioco ue leas survas de glucsamis on leg aldiseniznosg y equivae

len on 2ierto modo a 1n hiﬁeraonsibiliaad a la insulina confirmando



el predominio de factores hipocluoemiantes. La causa mas probable de
esta tendenoia del metabolismo en los adniaohianoa, es8 1la insulina
sin antagonismo cortico-adrenal. |

curva d.,gluoomta de ejercicio.-%s muy pooo elevada la gluoemia que

sucede al trabajo muscular intenso, (sudir y bajar una esoalera duran-

te 15°,un escalon por segundo). En los sujetos normales esta elevaocion
'

es mayor y oontrasta ocon la de los diabeticos,por lo general sin mo-

dificacion o francamente desocendida.

Curva de gluoemia con adrenalina.-La glucemia se eleva por la adre-
nalina en proporciones normales © algo superiores. Los resultados Odb=-
tenidos por Collago y Puyal (32),en 11 sujetos normales y ios’obtent-
dos por Hernandex (.3),en dos enfermos ds Addison demnostranAqueleata :
elevacion es mayor en estos ultimosy Billiheimer (34),en dos enfermos
de Addison,encuentra reaccion hiperglucemica algo inferior a 1o nor-

‘mal; Jimenegz Diaa,lansera y Roldan (35),en seis addisonianos observa-



10

dos encuentran respuesta adrenalinios,en tres igual a los sujetos

normales y en tres 1ignrai9nto superior. Tosteriormente Jimenes Dias
Camps,Lopes Ruis y Vivangos (36).obaarvan otro enfermo oon identioeo

resultado.

I.a respuesta glucemioca & 15 adrenalina,no parece un indice fiel
de exploracion glucogenioa,tan aimple como lon interpreta Brehtanc
(37),pues como veremos en 1os estados de insufioienoia suprarrensl
las reservas son 680asAS.

Laatacideamia.~1a revinion del estado de la laotacidenmia, por Vara-

fdon, Collaso, Bardudo y Hernandes (38),en los enfermos de Adddeson,lle
vada a 0ado oon el numeroso material olinico de nuestro Instituto
les permite afirmar a estos investigadores 1la existenoia de una
hiperlastacidemia en ayunas en los addisonianos onrol poriodo Qde
estado. La laotacidemia en 108 sujetos normales en ayunas, investi-

gada por dichos investigadores en numerosos 0as50s8,l6s da un valor
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medio de 14 mlgrs ;or 100 g.q. Collaso y Bardbude({39) en 20 analisis ¥y
on 15 enfermos difarentes de Addiscn,encuentran un valor iodio de 20
mlgrs por 100 de agido lactioco en ayunas y rnposo.kponterior-onto Her
nandez (36),ha obtanido en 7 onfirmns de iddison y oon un total'do 12
analisis,un ;alor nedio goreegpondiente a 20,86 algrs por 100. Sin
embargo, anteriormente se han degerito aifres normales por Jimenea
plaz y colaboradores (35),y Thaddea (40).

En resumen, ;a hiperlactacideniz dasal indica una glusogenia endoge-
na doficiente,es deoir,una resinteszis glucogenisca 2 partir de ouerpos
intermediarios tricarbdonados,ouyo representante 9n a3l aoido lastico.
1.a3 investigzoiones sigutientes asi lo sonfirman:

Curva de lactacidemia adrenalinica.-For la inydvcoion de adrenalina,

el glucogeno musoular lidbera 2¢6ido lactioco y exalta probadlemente,la’
&lucogenolisia de todas las celulas del organismo.

En lo3 addisonianos ls hiperlecotaoidsmia es sonatantae,alta, prolongada
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y el puntc e recuperasion rmy retsrdado en ocomparacion gon los sujetos
normeles, pucrto guu Cii 83tes o lJoa 409 hores ds la inyeascion,el valor
del soiéo ledtico ha vnelto a la ofifra normel. Marafion,Collazo, Barbudo
Yy Hornanduw (38),,an heoho la prusbz en 308 gafermcs gon dosis de anrﬁ'
nalina c!ferentes, odteniando cor lc dosis de un miligramc y de dos mi-
ligramos, ure Niperlestasidenia nuchs mayor gque an 1og normales y no
hadbiendose reounperedo la cifre inicial a las €os aocras. .
i Rl Cofictit Ce reeintenie laoiice, cus revela ls Riperlsotacidemin pre
longadn, ey uno &n lor aintemas nas ocracteristisos de 12 insufioiencia

suprerrennl.

Curva As lastaaldenmis de ejoroinlo.-Ta hijerlootecidenin 4e ejeraiolo

ooasion: ¢t Joa addimonisnon,una oondseatrscion ds acido laotioco mmy
alta y dae reocuperasion tardis o mla. 30l az0 ¥ Bardudo (39),0dtienen
loa resultados que figuran es el cuadro siguionte somo valos medio de

12 enfermos de Addison y 10 luaotoi normnles.
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Bassl 1? ojercicio ipe 30°
Norasles 13,86  18,ut 18, 93 14, 62
Addisoniancs 22,78 43,70 38,97 36,10

Los produotos de fatiga muscular, 1o se utilisan eorreatamente en la
insuficiencia suprarrenal.

Curvas de leotacidemia con laoctatos.-De Flora (41),a intbrnoo de Addl

LY

son, inyeocta por via intravencaa una solucion dec lactatos observando

uns elevaocion del acido lactioo,superior al del individuo normal y una |
recupersacion mas returdada. La gonversion del acido lactloo introduet
do por via jarenterel saa la insuficiencia suprarrenal grave,es lenta,
como 21 la ausencia de da hormona gortical ss aoompaliara de intole-
rancia para sl aoldo 1aoitco Thaddsa (26 y 40).

laoctaciduria.-%a laotasciduria en los addisoniancs,es 2 ¢ 3 veces su-

~ perior al valor normal de 8 mlgrs por 100 0o. oxidando en los addi-
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sonianoe investigesdor por Yersfion, Collazo y Crux (42),entre 12 y 25
mlgrs en 40 analisis.

1.8 lasctagiduria revela uns verdadera intoleransia puara el acido lae-
tico producide en lue prosezoe intermedisrios,que on luger de resinte
tizarse en ¢l organismo,se elimina y ha sido designud& por Jimenesx

Diaz,como Clabetee laatioca.

Cuimiopatologia del musoulo an la enfermedad de idGison.-Por biop-

sia dcl musoulo deltoides, segun han expuesto (ollazo, Tcrres y Barbdudo
(43), tomando uno o0 do3 gremos de tejido musoular hen snzlizado estos

asutores 10s ouerpes quimivos del mueoulo, enooutrundo que el glusogens
en este se ancuentra disminuido,a veocss notadlemente;tambien Dambrosd
(44),ha encontrado en 103 perrcs suprarrenoprivos disminuido notable-
mente el gluocogeno mgodlar.

Tl ester areatin fosforico prezents un notable descenso en los enfer
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mor Ge Addison,llegondo a vecer £ le tercera parte de la oifra normal
(gue es de 04,6 wmlgrs) oomo hrn encontredo Collazo, Torres y Bardudo
(43),y tumbien Lang y %oschini (4b),en loo animules dsoapsulados.

zsta hipofusfagenia helledea por Jollazo,Torres y Aardudo (43),es
segun estve sutores uno &c¢ log detos mae imporvantes para apreoiar el
sutudo de impotencia rmusculer en la enfermedad de Addison. La hipofos
fagenl: revéla ademﬁa o) origzen anormsl de creatina en le orina, pues
to que ésta no re estadlliizn come éntoer creatin-foaforioo.

%1l acidv lactlico preformedo we encuentre alrededor de 18 olfra mor-
mal, segun han ensontrado dichon autorues. |

Fl extracto 5930 muaculsy esiea sumentado sn los eddisonianosy indiean
40 una hipohildrataoloun sobre todo en loe chazos graves,jollazxo,Porres
¥y Barbdudo (43).

El glucogenc hopatioo e3ta disminuido en 12 insuticiencia suprarre-

nal prop&iconnlmente a2 la gravedad del proosso,ocomo hnh aomprodbado por
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metodoe sxperimentales dirgctos Porges (46),Bsnting y Cairns (47),Plce
Estrada (48),Ieloir (49),Britton y Silvette (350).

Accion de la cortuormoena schre las slteraciones Cel metadolismo hi-

drocsroonadoe &n la enfermedad de addlscn.-lin loc sanimales normales,la

oortho:mona sleva la glucoss. de le sangre de wxk menera disoretsa,Simo-
ne% y kregnier (Bl1};Collauc,Puyul y Terrcs (58),eon tendencia mas acen
tunda en lo8 enfernos de Adulsor ¢ en log animeics zin suprarrenales,
asi coro Zwemer {(0J3),iarailon (04),Britton y 3llvette (504,cespues de
un tretumiento prolongado;mlentrus que Golcsisher (65),Bauor y Buttu
(68), 0 encuentran este e¢fcoto.

Lo supresion ée la hipoglucenla pcr 1a corthormona, indiss el poder
normeregulador de esnte. o

Lactacidemia.~%]l acldo lactico de 12 sangre dismimuye po? la Qooion

ée la ocorthormone y wu Gesoeiadd ¢é ouy emplio en loo enformos de Ad4fi-
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son y en los animales suprarrenoprivos Collaszo,Puyal y Torres (52),
10 han demostrado en oonejos y Collaso y Barbudo (39),en enfermos de
Addison.

Hiperlactaocidemia adrenalinioa.-La elevaoion lactica por la adrenali

na,puede ser dominada por la aoceion simultanea de¢ la hormona eortiocal.

Este desoenso del acido laotioo,seria ocasionado por el estimulo de
1a glucogenia hepatica y muscular,a partir de los cuerpos tricarbona-
dos del tipo del aoido laotiao. |

1a administracion de hormona cortical, hace descender la hipcrlaoflni-
domia de ejercioio y al mismo tiempo aumenta la reslhtonoia a la fati-
g8 |

Tambien desolende la corthormona la hiperlactacidemia provooada por
la administracion de laoctatos (41)De Flora,aumentando al mismo tiempo

la glﬁoo;onia hepatioca y musoular.

Reaistencia a la fntlggf-na corthormona aumenta la resistencia a la
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fatiga en la rata normal Baenma (57); en los perros suprarrenoprivos
que han perdido la oapacidad de reocomponer su glucogeno musoular,la re
cobran cuando son tratados por extracto cortico-suprarrenal,llegando
a formar mas gluocogeno que 1los normales. Asimismo se ha demostrado en
los musgulos de la rana,excitados eleotrioamente un retardo de la apa
ricion del tetanos y tambien una recuperacion grande de los productos.
intermediarios, por la acoion de la hormona cortioal.
7n los enfermos de Addison,se oomprueda el mismo hecho mediante una
prueba de trgbajo fisioo Standard. lrafion, Collazo,Barbudo y Hernandes
. (38) ,han observado en los enfermos gr@vea de Addison,en los qn§ apﬁro
cia un gran oansanoio a los mas ligeros esfuersos musoulares,scomo su-
bir una escalera de 40 peldaiios, que podia soportar dospuoa de la inyeo
ocion intravenosa de 5 a 10 6c. de corthormona,el subdbir y dajar la mis
ma escalera durante 8 o 10 minutos 2in cansancio aparente y resistien

do hasta los 10 minutos,aun ouando al terminar la pruedba estadban fa-
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tigados.
Recuperagion de 1a glucogenis muscular de fatige.-Dandrosi (44),ha
investigado 1la glucogenia de fatiga en varios lotes de animales,obser

vando que 108 animales previamente tratados oon corthormona,sobrelle-
van me jor ci sjeroicio,y aumentaban en el higadp las ressrvas gluco-
genicas. Igualmente Indovina (58),ha ohservado que despues de la in-
ysocion del. extrasto de oortesa,la disminucion del glucogeno en sl
musoulo agotado no ee tan acentuada.

La recuperecion de la glucogenia,se hace a expensas del acido lldtl
60 liberado pod los musculos. En el musculo mismo tiens lugar tambien
una recuperacion glucogenica a expensas de 108 materiales de desdodla
miento;es deoir,que la corthormona estimula los actoe de reparacion
del metabolismo musoular,exaltados por el tradajo. Fl glucogeno del
nigado de los animales tratados oon axtrpoio de corteza adquiers oi-

fras de 3 a 5 veces mas elevadas Britton y Silvette (503.
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Etioto antioreatinmurico de la corthormona.-Indiesec de la perturbdasion

del metadolismo muscular,es la falta de fijacion de oreatina en el mus
culo y su eliminacion por la orina, donde tiene la significacion de un
ouerpo patologico. La corthormona suprime 1a ereatimuris porque esta-

biliza su metaboliamo en el musoulo aumentando su onjadidad de tradajo
Tiemann (25),y Thaddea (26 y 40). |

L8 oreatinina que habia disminuido al apareeer la oreatinuria vuelve

al valor normal.

Recupsracion de la fosfagenia.-El ester oreatin-fosforico que esta

disminuido en los addisonianos y en loa animanles suprarrenoprivos,al-
oansa valores normales e inocluso superiores por el tratamiento pow la
hormona oortical. lfoschini (40),en ranas sometidas al extracto de oor

tesa suprarrenal,no ha podido odservar aumento del fosfageno.



METABOLISNMO PROTEICO
—————— S —————

Los ouerpos nitrogenndos de la sangre de loe lndiloniano-,hng\lIAO
menos investigados. ¥s sadido,que la suprearrenalestomia va sagulda
de un aumento de la urea sanguinea,desorita por Poraek y Chadbanier

en 1914 (59),y en 1916 por Marsall y Davis (60),y destaocado eomo un
sintoma premortal de la insuficiencia suprarrenal,por Rogoff y Stewart
(61), Este aumento de la urea sanguinea, ha sido aprovechado, porISwln-
gle y Pfiffner (62),para la valoracion de los Extraotos dortlea1§l§“
Otras fracociones nitrogonaanq de ;a sangre se elevan tambien,despues
de la extirpaoion. Hartman y colaboradores (63),y Banting y Gairne (47)
encuentran en estas oondiciones aumento del nitrogeno total,del nitro
geno residual y de la urea. Aantes de la muerte,los valores de urea éa
gatos, sobrepusan la oifra de 150 mlgrs %. Zwemer (64),Harrop(65),tam-

bien encuentran esta elevacion de las fraooiones agoadas,especialmen-



te de la uroi. El aumento de las proteinas del plasma seria dedido,

esegun dichos autores a la hemosoncentrasion,pero el aumento de las o~
tras fracoiones nitrogenadas ai realisaria con total independencia de
aquel fenomeno. Sagun ROgoff y Stewart (61),el nitrogeno de aminoaosi-
dos no oamdia;asi ocomo el acido urico,tampoco experimenta variaciones

en 108 animales suprarrenoprivos,segun Lukas{66),Harrop y Weinstein

(65), Ia oreatina y la coreatinina de la sangre,sufren un ligero au- .

mento segun Stuvwert y Lang (67), Hasting y Compere (68). Otros an&i&;;

res entre 6llos Harrop encuentran oifras normales de oreatina y orea~

tinina.

En lu enfermedad de Addieon en periodo de gravodad.Sl-pnon(GO).hnlln'

cifras elevadas de urea,siendo ooneiderado este aumento oomo un signo
de mal pronostico. La i{nterpretacion dada a este aumento de la asote-
mia,por la mayor parte de los autores es & favor de una insufioiencia

renal. Zweaer (97),encusntra en apoyo de eeto degeneracion grasa de
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los tubuli gontorti del riiion,en los animales sin suprarrenales. Otros
sutores, tamdien descoriden alterscionss anatomicas del rifion. Estos he-
chos vienen reforsados, por las pruebas de aotividad renal, Marschal y
Davis (60),0observan en gatos suprarrenoprivos,retraso en la eliminaci-
on de fenolsulfoptaleina,que Harrop y Weinstein(6d),confirsmron en pe-
rros. En gatos normales un 72 ;{ de la urea aplicada intravehosaments,
se elimina en dos horas y mediajdespues de la extirpacion lnpraironll,
g0l se elimina un 29 7.

Con la oreant inina, los valores de eliminsoion desoienden de 88 % a 45 %

La oantidad de orina disminuye en la i{nsufioiencia suprarrenal. ¥n
las etapas finales de los addisonianos,se han deasorito anurias,pero hay
que aglarar que estan intimamente relacionadas gcon la ocaida pronortui
de tension,Smith (70),Rowmtres y Snell (71),Renhan,Fisher,More y Thur-
ger (72). Ustimowitsch (73),demostrd en el perro,que oon una presion

sanguinea por debajo ds 40-50 mm de merourio,cesa la seorecion urina-
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ria invariablements. Bl nitrogeno urinario desciende,sspeoialmente ei
correspondients & 1la urea Jarak y Chadanier (859),Luxas (66),Marshall

y Davis (60),Bavier y Shevky (74),Patschkow y Krassnow (75),Kogina(76),
eiendo ocurioso,que el nitrogeno urinario no aumente,a pesar de las e~
normes perdidas de peso que se produncen en la insuficienoia suprarre-
nal,oomo heoe notar Harrop. Wolf y Thacher (77),sncontraron muy daja
la eliminacion de 1la oreatinina y aoido urioco endogeno. araiion, Fer-
nandes Crus y Oollazo(78), han encontrado cifras inferiores a 1o nore
mal,de oreatinina en la orina(Hann (80) y Meyer(79),toman como normal
1,50 gr)ademas de 97 analieis hechos,a seis enfermos,encusntran oreati-
na en eb,por 10 que deducen,que la presencia de oreatina en la orina
de estos enfermos,tiens una signifiocacion patologioca.iarafion(8),no en=-
contré perturbaciones significativas del nitrogeno hematico,ni signos
de incapasidad renal,aun en los momen$os premortales, salvo pequeiios

aumentos imputadles a la excesiva oconoentracion humoral. En lis autop
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sias praoticadas por este autor,el examen del riiion demostrada ela-
ramente su normalidad. Pars }arafion(8),sl trastorno nitrogenado, ni

es constante,ni trascendental en la insuficiencia zuprnironll. Eviden
temente,llame la atenoion que el aumento de urea no yaya aeompatiado de
un aumento puralelo de la oreatinina, que en el rifion insuficiente en-

ocuentra el mismo obstaculo a la eliminacion de la propia urea.

Harrop y colaboradores(85),recientemente, hacen renacer la teoria diféf;
Blum, Crabar y Van Coulaert(6l),y de Harmant y Darrour (82),en la que
se interpreta lu retenoion del nitrogeno ureico,ocomo un oefuorio del
organismo para oonpensar la gran perdida del electrolitos,que se ppo-
duocen en 15 insufioiencia suprarrenal,rceatableciendo el equilibdbrio
osmotico.

L8 acoion del extrasto cortical,sobre las fracciones nitrogenadas,
8e desarrolla en el sentido de rebdajar 1la azsotemia y desconder el ni-

trogeno proteico. Segun Hartman, Brownell y Lookwood (83),tambien au-
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mentaria la diuresis,hecho aproveahado para defender la realidad de la
insuficiencia renal,oomo causa 4e¢ la retencion de nitrquno on la sane-
gre. l'arafion y Benites (31),00n 1la inyesoion intravenosa de £ cs. 4e
extraocto cortiocal,no logrd obtener durants dos horas consecutivas la
menor variacion de 1a agotemia. En un addisoniano,la oifre mas alta
de agotemia correspondio,al periodo de mas intensc tratamiento cor-
tical. Bauer y Buttu (0668), tampooo observan variasciones del nitroge-
no sanguineo,despues de la inyeoccion de hormona ocortiocal,

Como se ve por lo expuesto,se desoridben asotemias discretas durangte
10os accidentes graves O en el coma final. ‘

Una alterecion renal anatomopatologioca que nos explique esta azote-
mia,no se ha enoontrado. Como expliocarnoa esta azotemia ?

Una de dos,0 por insuficieneia hepatica que eleve la asotemis, por
falta de elavoracion proteioa correota; 0 la hipohidratacion es ocausa

de la diluocion insuficiente y por 10 tanto de una oferta aouéoa al
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rijion, cauaa de la clhimolbn menoyr y por lo tanto,ds la oconcentresi-
on anormal en la sangre de esta suotanciss. _
Hay que investigar ocual es el fuotor hepatico,ye que el u;und"u de-
bido a la anhidreaia que se cbssrvk en los addisoniance,comprobdada en
la sangre y en 10s tejidos por lcs estudioz hechos en sste Instituto.



METABOLISHO DE LOS LIPOIDES

L IR SR NI T ___—

Colesterina.~-T.a gran rigquesa en colesterina de 1la parte oortical de

las glandulas suprarrenales,observada por varios autores,ha hecho su-
poner que este tejido glandular,podria Jjugar un papel en el metadolls-
mo de la colesterina y esta intervencion ha sido intqrpretadn de dife-
rente manera,por los diversos investigadores que se han ocupado de ella
para algunos ,oomo Chauffard y Grigaut (84,85 y 86)1la cortesa suprarre-
nal seria un siti{o de eladoracion de la colesterina;para otros, como !
Asochoff y sus discipulos sobre todo Landau (87),la cortesa suprarrenal
seria un simple depoasito de colesterina; en fin,mas recientemente Reiss
(88),8suglere,que pudierass que la hormona cortical fije la colesteri-
na en los teJldoq y sobre todo en el tejido donde se forma,es decir,

en la cortesa suprarrenal.



29

jon varios 1os autores,que han hallado hiperacolesterinemis dsspues
de 1a capsulectomia Baumann y Holly (89),Joelson y Shorr (90),Lukas
(66) ,Yaoker y Husok (91),Rotsohil (92). Xn esto se hasan ischoff y
randau, para dar su teoriap ya gque el organismo sin tejido cortiocal
donde alamagenar su colesterins,se almacenaria esta en la sangre. Otros
autores,no encueatran sin endargo,esta hipercolesterinemia. Hueoky
Werner y Waoker (93), despues de extirpar el sistema interrenal en

los psces,no han visto variaoion de la colesterina. Viale y Bruno(94)
anuontran disminucion de 1la colesterine y aumento de la lecitina.
Solokoff(95),extirpando una suprarrenal en un homdre,no pudo apreciar
alteraciones de oolesterinemia. Morros(96) ,ha realizado identica inves
tigacion,en un opiloptieo oon suprarrenalectomia nnilateral.oonatnt&n:
€0 un desoenso de la ocolesterina -anghin.a. Los mismos Baumann y Holly
(89),ya expresadan que el alsa oolesterinica halleda era atriduible
a efeotos preagoniocos de 1a insuficiencia, hoy explioables por la anhi-
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dremia de 1a fuse temminal de 1la tﬁauftoionoin suprarrentl. A este me~
ocanisao, achaocan 108 aumentos de colesterina y fofolipidos enoontrados
Re14(97),Rogofe y Stewart (61),Silberstoin (98),Harrop y Yeiastein(65).
1,03 resultaldos alinicos se ofrecen tamdien ea plena contradiscion. '
Pelsl (99),han visto en algunos oasos 4de enformedad de Addison, hi-
persolesterinemia; Ipstein y Laude (100),y Cheuffard y Grigaut (85)
han halladc cifras bajas de ooleasterina;fionini (10l),encuentra va-
lores altos,bajos y noruulil.uankcA(loz),rottorc hallasgos de valores
normales. Maraion y Soler(103),en 1923 encuentran colesterinemia b&&’@"
en 10 casos de 14 que estudiaron.Marafion (104},rooicntounnto reitera
ol estudlo del tems en 47 enfermos de Addison y encuentre sn pus in-
vestigaciones que un 76,7 7 de sus scasos presentadan ocolesterinemias
inferiores & las normales,cocnoordando las oifrac mas dbajas con la mee~
yor gravedad 4s la insufiociencia suprarrenal. Este mismo autor, invec-

tiga oomo ocntraprueda la colesterinemia ds los estados de hipefuupra. :
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rrenalismo y'ononoutra ocasi oonstantemente aumento de lea golesterina
sanguinea.

Estoa resultados parecen oonfirmar 1la hipoteeis dnchau!fhra.dgspusl
de 1a oual la colesterinz se !ornaria en la gortesa, puesto gue g8 de~
muestre un paralelismo entre la aotividad de esta gorteza y la canti-
dad de colesterina en eirculacion. 3in emdargo no ses puede admitip
hoy, que toda la intervencion en el nntaboilluo solesterinioo de 1a
cortesa suprarrenal sea reduoido a un progeso de sintesis, aungue sos
posible que esta sintesis exista aqui,oomo en opros parouquimac,del'
organismo, principalmente en 1los diversos territorios del tejico reti-
culo-endotelial. |

No se puede rechagar la hipotesis del almsocenamiento de la oclesterti
na en la oortexe,aunque los resultados anteriormente expuestos pareoen
desmentirlos,porque si el almacen os destruido,oome ocurre en la enfer .

medad de Addison,la oolesterina enm oiroulaoion deveria aumentar y al
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contrario deveoria Af{sminuir en los estados de hipersorticalismo,es de¢-
oir,ousnds hay un sunontd 421 sitio 4o 4epozito de 1a ocoleaterina. En
ouanto » la hipotesis e Reiss, ee cnntradicha por los resultados en-
oontrados en sete Inetituste, porque cusndo Gisminuye la hormona eome
ocurre ¢n 15 onfernednd de Addison,la colenterina en oironlacion de-
verias aumentar por no sar fijada en el parsnquina preferido. Marafion
(105).&3 Fus reszultadosz acnsluye, que a3tos parscen demontrar,al oone
trario,que la hormona sortical sjorse una assion que movilisa la co-
loataiina 7~ activa su sintozis organice,analogs nor tanto a ak la
que'ejsran la adrsnalina sodbre sl glusogeanoj;eato nos explicaria por-
qus la dieminucion de la hormona, hace disminuir la colesterina en air
culacton. _

Indudablementé la ocorteza interviens en la regulacion del metadolis
mo ds la colesterina. Xl senti{do exaato de su influencia,hs recibdido

alguna glaridad d4e¢ la acscion que desarrolla la aplicescion de la hor-



mona oortical.

7.08 investigadores americancs Hurropp Swingle y PLfiffner en 1931(106)
dicen que la inyecoion de 20 a 30 co. de exiracto oortioal.nonﬁrodn-
oe ningun eamdio definitivo en el nitrogeno yrototoo.asuogr,rosfatoa
colesterol y proteinas del plasma. Un ailo despues Greene, Rowntreg,
Swingle y rPfiffner (107),dioen que el colesterol y 1os lipoides han
5140 estudiados en algunos casos,pero 10s resultadus no indiocan grean
des oambios. Konno (108),h8 visto que 1los lipoides hemeticos disminu
yen dajob la acoion de un oitrnoto silino de la corteza. Goldziesher
(60),00n 1la preparacion Interrenin ha observado esta misma disminu- |
ocion de los lipoides de la sangrs ( colesterina y fosfatidos) Schmits
y wildradt (109),han verifiocado pnfa acaoion hipocolesterinemioa ocon
ia bwoparablou gortisupren. kllos nacen sefinlar que este eleva los
fosfatidos mientras que la Interrenin los disminuye 10 mismo que la

golesterina. Nuevas Investigaoiones de Sohmits y Xuhnau (110),confir
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man las precedentes. Reiss(lll), ha publioado los resultados de experi-
enciae hechas sobre oconsjoo y jerros.qne deruestran eatg xisma dilni-.
nucion de la golesterinemia Adesspues d4s la inyeccion del extracto cor-
tiesl en ocantidades variadles ( de 3 a 10 6¢.} y da=andose en ssta hi-
pocolesterinenmia de 1la hipotesis,&e que 12 hormona cortical astuaria
£1Jando la oolesterina a los tejidos. Porp lo fragil de esta hipotesis
reside,en que tambien 28lgunos awtores han visto on los animales y en
la especie humara,no un deloenéo 3ino un aunentc de 15 oolesterina
ciroulante desyues de l& inyoccion de hormoné partioml. Karaion y
follazo encuentran constantonente despucs de¢ la inyeccion do hormona
~oorticsl totalments desprovista de ndrenalina 1o elevicion de 1a coles
terinemia. Rste heoho 1n evidenaia Yeresfion y su e€scucla, 1o mismo ®o0-
hre animeleos de sxperimentooion (perros,conejis) gues coédbrec enfermos

de Adllson,y 4ichoc avmento lo traduocen,ocmo una &ooicu ifandudabdle de

1a hormone ecrtionl sobre el metabdolismo ccleaterinioo o por lo nohoo
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sobre la movilisacion da 12 oolesterina. ¥n los tradajos de Reisa(88)
se demostrada qdo la hormona cortioal asumentaba la ocoleaterina total
del organismo(por dosificacion de la colesterina del cuarpo entero del
raton)es decir, que la hormona cortical se destucadba oon un.papol £1-
Jedor de la colesterina. }orros(l12),Maraiion, Collago y Torres (113),
partiendo del supuesto de gue 10 que realiza la hormona es una movi-
lizacion oolesterinioca acusada por 1la fase hipercolssterinemioca,dosi-
fiocan esta sustanoia en los direrontea tejidos y exousatran que dis~
minuye en ciertos organos (higado y bazo) y aumentsa en otros (supra-
rrenales y oerebro). Con 1o qke queda ds manifiesto que sl papel hi-
percolesterinemioco de 1la hormona tiene unu fimlldad de¢ transporte de
sumo interes. (Corrobora tambien el efeoto Lipercoissierineciaioco de la
hormona el hallasgo de (0llago,marenon,aetan y kKoda (lisj,4e un au-
mento de la ooncéntrncion dev 1w colesverina en 18 Dilis.

? Como compaginar 1los datos expuestos ae )iarajon y Reiss sobre la



colesterinemia ?
Hay que teasr en dusnta varios factores;priacipalmente la ocomposicio

y 1a vejez dal preparadc. Sogun el metodo de prejyaracion 28l seran
sus propledades. Scanits yXuhnau (110),encusntran gue slgunas free-
ciones de dortesa aumentaz el ccntenido de loe fosfstidos de la san-
gre,mieatras qus otras disminuye la colesterina y citras tisnden a
daismiguir el ocontenido de fosfntidos. Piandaca (113),nha pcdido oon-
firmar esta divoreidad de efsctos,que indiean lc poeo relacionadles
que son los difersentes resultadcs de 10s sutores untré gi. %1 enve-
Jecimiento hace varisr tawdblen las cuelidadea firiclozloas de lo0s ex
traetbs. Kareron (116)y Qollazo hen viato,oomo cxtractos reoientes
que eran fuericieate hiﬁercoleatcrinemieos,inyeot&&as a 1235 ouatro
meses Mo verisbea les clfras ae colesterina.

Este Kniswo autor,obiicas con al oortigen e Ritohter desconso de la

cvlesterinmmia,nd ohserva aon el sucorions la mhis leve vartacion.
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Tambien aunque en menor medida el sstado del enfermo puede influir en
la reacccion ds 1a colesterina. ,

Bernhardt y Simpson (117),en dos ocascs de miastenis grave tratada por
la euoortine ( 5 a 16 co. por dia) han visto yue la coleaterina sudia
(de 180 & 250 mg.) y aloansada el maximo entre 90 y 120 minutos des-
pues de la inyecoion. Baird y Aloraight (118), vambien nen enoontrado
esta hiperoolesterinemia despues de la inyeocoion de hormonu cortiosl.

De los estudios realiszados por jiarufion y Collazo (1l¥j,G4e la hoxre
mona cortiocal sobre el metabolismo de la oolesterina,encuentran un
aumento oasi oonstante de la colesterinemia,por la aplicacion de 2 o0,
de corthormona por via intravenosa en una serie de¢ 37 enfermos oon
diversos procesos patologioos de los cusnles eon 1l aadisonianos. Fl
mismo efeocto obtiene en otras series a las qus inyeola 1d co. por
via intravenosa, y 1 ¢o. por via suboutanea aunque en esta ultima

serie la hipereoclesterinemia no es tan elsvada. 2Zn estos estudios se
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se sncuentra de oaracteristico,que hay un alsa intensa en el caso de
enfermos 4e higado y un slza moderada en los sesom 4e leucemia,en los
addisoniancs egte aumanto es intermedio.

e lo snteriorments expuesto vemos:gue la colasterinemin en ayunas
en 1os enfermcs de Addieson una vee desarrollieda le enfermedad,es en
gencral bajs. Coinoide con esto,el hallazgo 4e hipocclesterinemia en
les incuficicneis parenguimstosae del higado,

Ademas de le Mipocolegtsrinemis 4eb1aa a la insuficiencie cortical

y hepatica,obedecen al estimule 4a la hermonz corticsl que aotua oOmoO
kipercolesterinemios y »or otra narte el extra2ste hejatico s2n amdas
1nsuttclenc;as s.ctus tapbien como hipercolestearinemioc. Wactiendo pene-
sy en un tismo mecomiemo de accion pays agtag hoyme=ne 0 or 10 menos
con estrechac relaciones eatre si.

Ta regensracion hapatica y laz remisiocnes sd4disonisane cuslquiers

- ee2 el tratamisnto,ss scompsf@a 46 um elevrsion de L2 colesterinemia,

Zeelz l1a constante noermal de 1a sangre.
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Netaboliamo de 108 lipoidesn.~J.08 folipidoe sufren veriaociones en re-
lacion oon la cortesa suprarrensl. Ya hemos vioto,qua dosyno; ds la
extirpacion de las -uprcrrcnllcn,lunontabén oon la colesterina. En la
enfermedad de Addison,Conti (122),encuentrs aumentado lcs fosfolipidos
de la sangre. Viale (123),descridbe en los animalez zin suprarrenales,
una disminucion de colina en los musculos,en el te)ido aervioso y en
la sangre,opinando que 1la lecitina no seria metadolizards por falta de
ocortesza,dedbiendose la muerte del animal,a looc trestornos lipoideos
eapsoialmente del sistema nervioao y a deficiencis de colina,que se
forma Ge la leoitina por aoccion de le lecitinass emprarrenal. Segun
Gronohi (124),en la ocorteza suprarrensl existiris uns enz ima 1ipoido-
1itieca, que produoirie lisocitine por sustraccicon de ua redieal de aoi-
do graso de la lecitina.

El aprovechamiento de las grases alimentioias scztnria favoreoido

segun algunos autores,por la hormona de la ocorteza, Slinlccomente los



40

hiohol habdblan & favor de este paredger. En la insufigiendia suprarre
nal el tejido adiposo dieminuye oonsideradlemente 4ando un aspeeto
enteoc al enfermo. POY el contrario en el hiperoorsioalismo hay adl-
posidad agentuada. POr otra parte en el adenoma basofilo de 1a hipo-
fisis en que existe una sodre-producion de hormona suprarrenotropa se
obgerva un aumamto de loas depositos de grasa hirsutismo,y otros sig-
nos de hiperfuncion eortical. En la enfermedad de Simdnds cuya sinto-
matologia s¢ 4debe en parte a.ln atrofia oortiocal por auaenoia\do hep=
mona suprarrenotrops hay una delgades aoentuadisima.

En la enfermedand 4e addison,se ha encontrado tambien por algunos an-~
tores ostomuria (Bruno (126),Forsterling (126),Notnhagel(127})). Bauer
y Buttu (56),00n ¢l odjeto de estudiar el papel de la hormoma gorti.
oal en la utilizaocion de las .grasas por el organismo,han investigado
1la acetona,sl aoido aootilacotioo'y el acido betaoxidutirioo en la

sangre,despues de 1a inyeccion de cortigen. Determinadas estas sustan-
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"o!.u, por el médtodo de Engfeldt, no mostraron variaciones en el ter-
mino de tree horas despues de la inyeceidn.

Sanches Rodrigues y Barbudo (128) han estudiado en este sentido,
1a accién de 1a hormone ocrtical sobre 1la cetonuria experimental de
la rata, encontrando un descenso de 1a cetonuria en las ratas inyeo-
tadas ocon hormona oortionl que ocontrasta oon las of :’ras altas de los
testigos durante toda 1la experiencia. (Estas ratas se habfan some tido
a una dieta exclusiva de grasa, comenzanmio al tercer dfa de la die-
ta a eliminar cuerpos oe ténicos por- la orina). 7,08 animales utiligan
mejor Las grnﬁs oon la hormona caertiocel. Como 1a utilizacidén oco-
rrecta de 1as grasas estd 1igada a 1a existenola de hidratos de ocar-
bono, cabe pensar qnov la hormona cortioml facilite el paso de las
grasas a hidro@g:bomdoa (teorfa posible pero indemostradle por aho-

ra) 0 que los §;traotoa de oorteza aceleren el paso de protefna a

hidratos de oarbono, que parece ser 1a dnica fusnte hidrocarbonada
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de que disponen los animales a dieta grasa, oomo maniriuti el consi
derable aumento del nitrdgeno urinario que se produce en estas oon- '
dioiones. De una fom u otra, l]a hormona cortioal parece obrar fa-
vorablemente sobre las desviacionss del noubolumd de 1as grasas,
upocialnonﬁ. cuando faltan los hidratos de oarbono, que es ocasi lo
que sucede en los enfermos de Addison en acidosis.

-etabolismo dnl agua y mineral, en 1ls enfermedad de Addison,-

Desde hace timpg, se ha sefialado 1la cxlstsvnoln en los estados de
insufioienois su?;amnn, de una disminucidn de la ocantidad de agua
de una cnhldromﬁ; que se acompaiia de modificaciones apreciables de
la riquesa de lo0s eslsctrolitos, en el plun Yy en los tejidos,

En el metabolismo del agua interv;ano un ilctom ocomplejo, en el
que se deatacan los siguientes elemsntos; a) El1 grado de concentra- ‘

0ién de 10s eleotrolitos en el plasma y en los tejidos, b) La inges-

t1én de agua segdn las exigenolas de 1a sed. o) La elimimaidn por

ol riiidn, en ms diversos aspectos de diuresis molar ¥ diuresis hf-
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driea, muy probablemente influencinda por la accidn del sistema ner-
vioso. 4) Kl mas importante de los msoanismos de regulacidn del re-
oambio del agua:; el eistems hormomal. ¥n 10 que respeeta a este dl-
timo, adlq nos vamos & referir a la hormona cortionl, ya que, & pe sar
de qus casi todas las homomas interviermmn de manera muy diversa so-
bre el motabolismo hfdrico, aotuando probablemente sobre los restan-
tes factores anteriorms nte sefinlados, nquf sdio nos interesa, oomo
se comporta la hormonma oartiocal en el metadolismo del agua. Hechos
clfnicos y experimentales compruedan una acoidn evidente de la hor-

mona cortical sobre el metadolismo del agum.

Diversos autores, han llamedo la atend én sobre las deshidrata-
0idn en la insufieiencia suprarrenal grave experimental, Rogoff #
Stewart, Pioo Estrada (129), Bamumann y Kurland (130), Wiman y Suden
(131), Gimenes Diaz (132), Valdeocasas (133] Thaddea (26 y 40), Mara-
fidn, Collaso, Barbudo y Torres (134).
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En los enfermos de Addison, se hab{s sospschado un desorden se-
mejante. ’ _

£n esta Instituto, ha podido ocomprobar por ves primerea una dismi-
nueidn del agua en 1os musculos examinados por diopsia y en la sangre
total, por investigaeion del,extracto seco, Gollaso, Torres y Bardu-
do (138). ‘

En el mi{soculo del adisoniano, han podido ¢omprobdar a1 chos sutores
un aumento de 1a sustaneia eeca (valor mdio de omtro andlisis 23,7%)
observindose pues una hipohidratacidn sefialada sodre todo en los oa-
808 graves, puesto qus el valor medio oo‘rrnpondunto a los anfiisis
ofo‘otu:dea en siete sujetos de metabolismo norml, es de 20,7 Be

1a hidremia inveatigada en 24 enfermos de Addison, ocon un total
de 35 andlisis muestra un valor medio de 76,8 %, osoilando entre
67,50 y 87 £ observdndose en 30 andlisis, un valor inferior a la oi-

fra media normml, que os de 82 £ ;' dos son ligersmente supsriores y
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tres igunles que 1los normles. 1.t gruwdad del enfermo parece ir
asoociada & 1la hipohidremia. |

Por 10 tanto, la olfnios y 1a experimentacidn han demostrado que
en 108 estados de insuficiencia suprerrenal, existe una hidrataocién
deficiente que parece estar en relacidn con el e{ndrome de acidosis,
L8 veracidad de este hesho, lo demostrarf{s la importancia gue tiens
en la terapeutioca del sindrome addisoniano los tratamientos hidra-
tantes, como son las grandes dosis de mero sal ino, glucosado, el
régimen Jgiperolorurado,eto.

Ultimamente el metabolismo mineral, ha llamado 1a atenoidn de
los olfniocos.

Sabemos, que la hidremia se acompufia de un grado variable de 1la
dilucidn de fomes, entre 1los cuales se enouentran aquellos de natu-

‘ ralesa hidropfgena, por ejemplo: sl sodio entre 1los oationes, el

cloro entre 1los aniones, aungue DArecs 00mO 10 mas prdbcbh, eonsi-



derar a date oomo vehioculo del sodio y del potasio.

Losd (136) y sus oolnborsdotu, en diferentes estudios han obser-
vado que la cantidad de sodio, estd dismimufda, gque el potasio aumen
ta oconsiderablements, y al mismo tiempo se comprueba un descenso dsl
cloro,en la insuficienoia suprarrenal. Estos resultados ooncuerdan
exactamente, son los obtenidos en sus perros antes y dll]l.l‘l 40 ex~
tirpar las suprarrenales. Zetablecen una relscidn entre el metabdo-
1lismo del sodio y la seocrecidn de la oo rtesa suprerrenal.

Fste desoenso del sodio, habfa sido ya seiialado, por Bsumann y
Kurland (130). Experiencias que han sido oconfirmadas, por Harrop,
veinstein, Soffer y Trescher (137 y 138). Entre los autores ingle-
ses Howel (139), refiere el caso de un addisoniano en el que no ha
encontrado mmento del sodio ason el régimen hiperclorurado mientras

Gorddn Sears (140) encuentra en otro enfemo de insufioienoia supra-~

rrenal, ouyo metabolismo mineral ha sido sstudiado antes y despuds
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del rdzimen salino, un enmento consideradle del sodio y una dismi-
nucidn aainiaio muy importante del potasioc. Estos valores, reocogi-
dos en un mdmerc insufioiente de safermos conetituyen la ¥nica apor-
taoién sobre tema tan trescendental. T.a aparicidn del trabajo de Ma-
raiidn, Collaso, Barbudo ¢ Isabel Torres (l4), realisados sobre nu-
merosos enfermos (24 con 38 andlisis) de sfndrome de Addison, lle-
gan a rolultagos algo diferentes suponiendo como muy probabdle, que
la elevacidn @gipotanio (qus encuentran en todos 10s o8308) y 1a
ruptura del oﬁgillbrio idnieo a favor de la constelacidn deshidra-
tante sean la qinna de la anhidremia y de 1la hipohidratacidn tisu-
l1ar en esta atoooidh. Sus hallasgos, no confirman 1a h&ponod@ni&
descrita por Locb, ni{ su hlpdtests de que la harmona cortiocal oon-
trola el .ouo‘%uo las paratiroides el oalalo y el tiroides el
10d0. Un roo!gﬁ}o trabajo de Marafidn, Qollaso, Perez Vitoria, y Pe-

rez Moreira, oonfirman 10s resultados antericres en 5 enfermos de
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Addison nuevos, enoontrando una dismimioidn de agua, sodio y sloro y
una elevacidn del potasio de la sangre.

Sanches Rodrigues y Barbudo (128) han investigado la aooidn de un
extracto cortical (cortohormona Ibis) sobre el metadolismo del agua
y eleotrolitros en 8 enfermos de Addison, a 108 que en ayunas y re-
poso les tomadban sangre de las venas del priegue del codo, en ocan-
tidad sufioiente para el andlisis de los siguientes elesmentos: Ca.P.
Na: Cl. K. y del agua. Se le inyeotaba a continuacidn por vfa endo-
venosa 15 o.0. de ocorthormona haciéndole despuds extracoiones suce-~
sivas a 1l0s 15,30 y 48 minutos. Encontrando una elevaoidn de 1a hi-
dremia; tendonoia a la du_ntmxoidn del potasio, cuyo valor es supe-
rior al normal; una ekevacién del oloro y un descenso del sodio, asf
cono la inmovilidad del ocalcio y del fdsforo.

Estos resultados indiocan 4e un modo evidente la intervencidn de 1la

hormona cortical en el metabolismo idnico y del agua.
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Reserva aloal ina.- Existe en los enfermos de Addison y en perros au-

prarrenoprivos un estado de acidosis no siempre acompafiado de nl_.ining
cidn de ocuwerpos cetdnicos caracterizados espeeinlmente por el consi-
derable descenso de la reserva aloalima, que baja tanto oomo en el
ooma urémioco y mas que en el coma diabddtioco.

Ias pérdidas de floalis gastados, en neutralisar los acidos orgd-
nicos y minerales retenidos en los addisonianos y animal es suprarre-
noppivos por falta de oferta renal o insuficiencia del grado de di-
lucidn, originanio la exclusidn de Coz y una acidosis por anhidremia
oaiaotorfitioa de dichos enfermos y animales suprarrenoprivos, cambia
oompletamente por la administracidn de hormomm ocortical,pumentando

las reservas aloalinas y rebtajand por tanto la aoidosis.
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DETERMINACION DE LA GLUCOSA DEv LA SARQGRE POR KN, KETODO DE BAGEDORN

------ ‘“--------.-n‘--“-“---n----‘-‘---“--“.“------‘-“----~--..

Y JENSEN (141).-

- - - cocseocnesse |

Fundamento.- La sangre se deeproteiniza con umk solucidn coloidal

de h1drdxido de sino, y el filtrado se trata oon ferriciamuro potd-
sico, tituldndose luego con hiposulfito. Ta ro.i;co.id’n es la siguiente:

| 2 (CNjg Pe Hy + 2 I Hem 2 (CH)g P He 4 I

Reaotivos necesarios: 1¢ Soluaidn de sulﬁtéi de zinoc: 45 grs. ai-

*

sueltos hasta 100 0.6. en agua. Esta solucidn mro, al operar, dede
diluirse en 100 uogs sa volumen de agus. B2 301n316n de ferrioiamu-
ro potdsico: 1, 65 gr-. de ferriaianuro y 10,6 sra. de oarbomato sdai
60 anhidro se dmutnn hasta 1000 cc. en agua. Ia soluocidn se con-
servard en un mooo de color. 32 Solueidn de sulfato ofnoico son

oloruro 8ddi0o: 10 gre. de sulfato de sine y 50 ars. de oloruro sé-

dico se disuelven en agua hasta 160 0a. 42 Soluoidn de Yoduro potd-
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sioco; 12,0 gra.‘ de yoduro potdasieo disueltos hasta 100 00. en agua. ;
Esta solucidn debs tamdién sonservarse en frasco de 00lor y reno~
varse oon réoouomh. Pnga el uso, aes mexolan 40 partes de la so-
luoién (3) ocon 10 partes de la soluoidn (4). Esta soluoidn se con
serva muy poco tismpo; debe renovarse por lo menos semanalmente..
50. Solucidn de doido aodtico al 3 #. 69. Solucidn de almiddn:

1 gr de alaiddn se disuelve en oalisnte en B co. de agus, y luego
se completa hasta 100 co. oon solucidn satursda de cloruro sddico,
‘7¢ Soluoidn de hiposulfito sddico n/ 200, preparsda diluyendo 5 oo.
de soluoidn de-oinormal hasta 100 co. 6n agum. 8¢ Solucidn de yo-
dato potdsico; 0,3567 gre. de yodato potdsico se disuelven hasta
2000 00. en agus. Eeta eolucidn (8) sirve sdlo para valorar la ao'
hiposulfito (por 10 n,hoo una ves por nm). Esta valorasidn se
hace oon 2 0o. de solucidn de yodato (8), 2 ac. de dofdo aoé’ﬂoo

(5) 2 oo. 46 1a mesola de (3)y (4) y dcs gotas de molusidn de akmi-



adn, anotando 1a osntidad de hiposulfito a incorporar hasta la desa-
parioidn del eolor asul. 92 Soluoidn deoinormal de sosa.

Todos estoe reactivos deben prepararse ocon gran exactitud y no
contener 1a mae mfnims fraccidn de hierro.

Para 1a separacidn de las pretefnas, se toman varios tubos de
vidrio de Jena de tamafio 120 por 15 mm. y en oada uno se vierten
1 oo. de.eoluoidn decinormal de sosa y 5 oo, de la diluoidn el cen
tsimo de la soluoidn madre de sulfato de 3inc (1), formédndose hi-
drato coloidal. A mms de tantos tubos como muestras de sangre se
deseen oxnnlnar,'ao prapar#n otros dos en la misma forma que habrdn
de servir odmo verifiocadoree.

Con una pipeta de 0,1 00. dividida en centeeimne, se tomm oon
toda exaotitud del pulpejo del dedo 0,1 c.0. 48 sangre, yylimpiando
bién, ei la hublera en el exterior de 1a pipeta, se sumerge deta

en el tubo del sinc coloidal y se deja ocasr 1la sangre, aspirando
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un par de veces la soluaidn para que gqusde bien limpia la pipeta.

| Se sumergen o.uranto tres minutos todos los tubos en un bdbafio en
ebullicidn, tanto los ds sangre como loe de verificacidn. Zn este
tiempo se preparan nusvos tubos de 30 mn. de didmetro por 100 mm.
de alﬁurc. en 151;91 mfmero que 108 qus hierven. Istos tubos o vascs
numerados, serd gg;ctioo tonérloo en una gradills ~ad hoo», para
poder introduoi:? x;u tarde, facilmente, en un muevo bafio, tubos y
gradilla.

Los oont;nldoa de 108 tubos primerocs que eetdn en el bafio, al oa-
bo de 3 mimutos de ebullioidn, es filtran empleando smbudos peque-
fios, de 4 om. de didmetro, oon algoddn humedeocido, limpio y desen-
grasado, y sobdbre ;6- mevoe tubos preparados, e lavan por dqs ve-
oes los tubos primeros con 2 co. de agua oada ves, gque tambdién se
pasa por el filtro. '

A todos los tubos, indufdos los de verificacidn, se echan me-
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dido: con tode Qxaotitud, 2 6.0. d¢ s0lucidn de ferricianure po-
tdeioo (2) y se sumergen 15 minutos en el bafio hirviente, ee dsjan
safriar, y & ocada tudbo se echan 2 c.0. de la mezola de las soluoio
nes @ sulfato ds sino y yoduro potdeio (3 T 4), 2 c.0. Qe ‘b&do
aodtico (5] y dos gotas ds soluocidn ds almiddn (6) y se titula
ocon hiposulfito hasta la desaparicidn del color asul. Ta titula-
cidn dede haserse con una microburetay sobre fondo blanoo,

Para el oflculo es neeesario saber: a) la cantidad de mluoidn
de hiposulfito gastada pasa titular los tubos oon sangre y los de
oontrol; b) ©l tftulo del hiposulfito. Con 1la tabla que sigue, de
 Hagedorn y Jensen, se encuentra direotamente, partiendo ds los datos

L ¥

anteriores, la concentracidn de gluoosa de la sangre examinada.



- Cohtfmetros obicos de solucidn n/200 de hiposulfito igual a

miligramos de glucosa en 100 c.0. de sangre.

0 1 8 3 8 9 8 ®
0,0 |385 |382 |[a79 |376¢ {373 | 370 |367 [364 | 361 | 208
0,1 |365 [362 |380 |348 [345 | 343 | 341 |338 | 336 | 333
0,2 |321 |329 [327 |ae0 P23 |321 [318 |316 | 31¢ | 312
0,5 {310 |308 {306 {304 {302 ;300 [298 {296 | 294 | R92
0,4 |290 |288 |[236 |20¢ |232 (280 |878 |276 | 274 | 272
0,6 {270 [268 |266 |264 |262 | 260 | 269 [287 | 285 | 253
0,6 (251 [249 {247 |245 [243 {241 [240 {238 | 236 | 234
0,7 (232 [230 (228 |226 |22¢ |222 |281 {219 | 217 | 218
0,8 |213 {211 {209 |208 |206 | 204 | 202 200 | 199 |197
0.9 8 |193 {191 [190 {188 | 186 | 194 |182 | 181 {179
1,0 7 |178 173 [172 |170 | 168 | 166 |16¢ | 163 | 161
1,1 {169 |167 158 {154 152 | 180 | 148 {146 | 145 | 143
1,2 |141 |139 (138 |136 |134¢ | 132 |131 |129 | 187 | 125
1,3 |12¢ |122 |120 (119 |117 {115 {113 {111 | 110 | 108
1,4 106 |104 |102 J100 | 99 | 97 | 98 | 93| 92 | 90
1,0 | 88 | 86 | o4 | 83 [ 81 | 19 [ 77 | 75| 74 | 92
1,6 1 70 | 68 | 66 | 65 | 63 | é1 | 59 | 87 | e | B4
AR REAEAE AR IR REIRAR:
1,9 17 16 | 1¢ | 12 | 10 83 23 zg 3 13
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En 1a tabla, los ndmercs de la primera eclumna vertical represen
tan oentimetroe o¥dicos y adoimas; 1a primera horiw ntal odntdeimas
de oéntimetro m(bico;v en 1la interseccidn de 1as d0s ocoordsmadas ss
encuentra el valor en miligramos de gluocoss por aien c.c. de sangre
correspondiente & un consumo de soluoidn de hiposuifito sddieo has-
ta el centésimo de centimetro obioco.

Zstos valores correaponden a una titulacién exacta de la soluoidn
de hiposulfito (centimetro odbioo de moiueién n/ 200 hiposulfito wm
miligramo de gluocosa en 10 centinmetros ocubicos de sarngre). Conviens
repetir con freotensia el ssuayo de 1a difmlimoidn, y si se encuen-
tran diferencias, que es 1o sorrients, verifiocar lz correceidn.

.~ Peniendo en ocuenta que oabe una ligera redudoidn 1ndepondlcntnm£
te 48 las sustancias oontenidas en la esangre, hay que corregir sl
valor obtenido son dstavestando los centimetros odbicos de hiposul-

fito gaetados en la determinacion verifiocadora.
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EJomplo: La titulaocidn de la soluoidn ds hiposulfito por medio
del yodato nos ha indiecado, gque oada 408 0.6. de yodato equivalen a
2,4 0.0. de niposulfito. X1 tftulo de la dimlusidn de hipomlfito
es, pues, 8lgo inferior a su titulo te&iioo, ¥ o1 mimero de 6.0. qu®
s¢ gaste para valorar la gluoceaia dederd multiplioarse por E._QQ».,, 0,98

Supongamos que 38 han gastado 0,64 o0.60.; multiplicando por 0.98.
tftulo Gel hiposulfito, tenemos el verdadero valor 4el gastado iguml
a 0,63 a.é; que equivale, ssgin ia tabdla, a 245 ailigramos. En la wa-
loracidn de oontrol, sin sangre, se gastan 1,86 o.c. que multipli-
sados por 0,98, oqnivalah a 1,82, oorrespondiontes en la tadbla a 31
mm. de Zlucosa. ra diferencia 245 - 31 w :. 214 mm. nos indioa la

&lucosza por oien centimetros de sangre.



DOSIFICACION DE LA GALACTOSA EN IA ORINA.

Por el 1icor de Fehling eon 1a modificacidn de Causse Bonnans (142]y
pera la d.onitioacid’n do 1a ganlactosa se ha mscho uso de un lioor de
Pehling titulado prqviammso para ‘.tl.‘hl‘l p7 3 titulaocidn del 1licor
de Fehling, ss ha. moho uso de una solueidn de galactosa al 1§, ver-
tiendo dsta gota a gota sodbre el licor Qe hhllng ocon ferwooianuro,
y viendo la cantidad necesaria de data mluoufn para reduoir los 10
6.0, d¢ Pehling un?Mma puesto oon el forroounuro. sabdbremos la
oantidad de gmctoaa necesaria para reduoir dioha oantidad de 1licor
de ?ehnng.) aigutonﬂ.o 1a tdoniom siguiente, dg Oausse Bonnans:; pomry
en una odpsula 10 p.e. de solucidn 3, 10 0.0.. #o -nluoi&n B, y B e.c.
de svluoidn de rorroolmnro de potasio ul b 1 mdtr unos polvos de
taleo para rosulu? *;La ebullicidn y ulonurlo, verter la orina pre-
viamente defeeada qtm el reactivo de Courtons .q. 5 en B gotas resta-

bleoiendo la edullicidn durante 2 ¢ 3 segundos despuds de ocada adi-



oion. El aolor del liquido pasa primerc del asul al verde,despues al
amarillo. En este momento,verter la erina solamente de 408 en dos gotas
hasta que el liquido toma c¢olor verde oliva (pardo sucio).
Segun el numero de e.e. ds orina gastados y la titulaogion del licer
de Fshling ealeulamos la cantidad de galactosa qus oontiene la orina.
Hadrd que tener en esueata paxa hacer el edleulo, que el poder reduetor
de 1la galastom es aumsntado en presencia del ferroeianuro de potaeio,
por 10 gque tendremos gque multiplicar el titulo del licor de Yehling
por 0,82 cuando hayamoce valorado eclaments el lieor de Pehling, pero
81 valoramos eomo nosotroe 1o hemos hesho Juntaments oon el ferroociamu-
ro, 8010 tendremoe gque tener en cuenta el titulo desl licor d;.rohltng.
Soluoion A.
Sulfato de oobre orietalizado y parocccccccscecc.3D gre.
50140 mlm1°° mootco.oaoooo.ocooooooco.oo.. ' 000.
Agus destilada..ccc:. Qe 8¢ Dorcccscrcn.vee000001000 0000

Soluoion 3.
Sal de 3.‘“‘3‘.-..--.....0-..uooonolw .« I

Lejia de s0sa a 369 Beseccessecaceee300 G0
Agua destiladac.e.Q. 8. p,-cev0004.41000 @.0.
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METODOS DE COLEMIKETRIA

L. L DL L L 2 1 X L 2 2 1 L 0 L X 31 L X 1L 2 2 L [ 1 % 4 )

Se han utikisado Aiversos procedimientos de ocolamimetrfa, hadien-
do 8ido el primitivo el ds Gilbert, Posternack y Hersoher (143), cu-
yo prinoipio es el siguiente: El suero se depoeita c2 un tudito io-
dbre £oido nitrico nitroso, a cuyo contacto ss coaguls la alddmina ”
ie‘rioa. progresando la cosgulacidn de adajo a arride; el codgulo pri-
mero bianco, gurulﬁ en su parte inferior por la ox’lhaidn, dodi- '
da al doido nitrio:, aparecisndo deepude Mdhtnmto por enoimm,
un pequeiio anillo muy fino de’ éolor axulado oon refle jo verdoso; es-
te anillo aszul, dnortto POor Hayen (1l44) es oaraoterfetico de la |
bilirrubdbina, y oox_uonﬁ & ser visible u_g\!n Gildbert, en un suero
que contiene £6 mm.de Mllmbﬁu por 1litro, ¢ sea al 1/40.000. Por
diluciones sucesivas -i pusde evaluar el zumento de la bilirrudine-
mia. En Francia que es 4onds mas se ha empleado ests mdtodo, algu-

nas casas como 1a de Adnet de rarfs, ha construfdo un colemfmetro,
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con una tabla, gue ein neasesidad de ningdn oaloulo, nos d€ la ocan-
tidad de bilirrubina contenida en el sueroc que se investiga, ocuando
se oonoce el mimero del tubo donde se verifica la reaccidn 1fmite.

Aun guando Gilbert (145) y sus oolabofa&oru dan oomo 1f{mite de
sensibilidad 1/40.000 otros observadores han encontrado que es hasta
de 1/160.000. Zsta diferencia tan grande d¢ resultados, hace que el
proocedimiento sea impropio para una determinkosidn ouantitativa Bot-
zian (146). jAdemas es muy engorroso para la prdotioca diarim, aun con
las modificaciones introducidas por Schesl y Sunde. Pero 1la resdn
fundamontal es que los métodos modemos unen & unh mayor finura de
resultados una mas faocdl efectuacidn y mas pronta lsotura; por lo que
nosctrcs no,lo hemos empleado, aunque algunos 1lo prefieran oomo Farae-
haugh y Medes (147).
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pétodo de Hijmans Van den Bergh.- Hijuans Van den Bergh, ha apli-

cado & la determinacidn de la dilirrubina en el suero, 1la reaceidn
diasoica de Enrliioh, quidn halld que la bilirrudbina disuelta en olo-
roformo o aloohol d€ con las sales diazdnicas un ago-00l0r rojo en
soluciones neutras y lsﬂlnno en soluciones foidas. Prdascher (149),
ta aislado el producto de la reacaidn, dautizdndolc oon ol.noubrc de
acetofendnbilirrubina.

HiJwane van den Bergh y Snapper han observado, haciendo uso de es-
ta reacoidn, que todo suero normal co#tionc»bilirnubina en una dfilu-
oidn de 1/400.000 a 1/250.000 y que ningdn otro elemento ni la misma
biliveraina, df reaccidn con este reactivo. Aquf seiialaremos la orfti-
ca que Hersfeld (150) ha heoho del métddo de van delh Bergh, eefialando
que la cantidad de bilirrudbina del extracto alhohdlico puede variar no
8610 en funeidn de la rigussa del susrc sa £oidos diliares sino tambdidn

segun la alcalinidad do la sangrs. Por otra parte, la coloracidn roja
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de la reaccidn puede ser producida ea medio doido no soclamente por
la bilirrubine,sinc tamdidn por el indol, y adn mas por oY pirrol,
cuerpos ques pueden’parscsr en la sangre en oisrtas oondiciones fi-
sioldgioas o patoldgicas. El primerv, & expersas del triptdfano y el
segundo, de la desintegracidn Ge la hemoglodima.

El reaotivo de Ehrlich oonsiste en dos scluciorse, cada una de las
cusles se consgrva bien, perc cuya mezola dede nacerse inmediatamente -
antes de utilizerlo en 1a proporeidn de 26 6.0. de 1a A. y 3/4 de
GeGe de 1a B. |

14 4. o8 una solucidn de dcido sulferilioco ai 17 en agua destilada
que contieneid o.c. de doido clorhidrico, y la B. une soluoidn de ni-
trite eédico, al 0,8 #.

Al o.0. de swsro afiade van den Bergh y Botzian, en un pequefio tudo

‘de ensayo 0,20 c.a. del reactivo fresco; pero Lephens y ¥o Nee han od

tenido mejores resultados adioionando un 6.0,



Pueden oourrir tres cosas: .

12.= Que aparesca instantaneaments un color violeta asulado, qu‘,al- :
cansa su niximn en dlez & treinta se¢gundos, ziendc mas o nencs inton- :
80 segdn la nnt.u-d do bilirrubina existente. 55 1s llameds reaccidn
inmedieta (o directs).
 22.- Que despuds de unc a quinge mimtos, 0 mes tarde, comience a
dunrrellﬁrp& una colorsoifn rojiza, gue g obaourece gradunlmentes M«
cidncoze mea vieleta.

Reaooidn rou.maa.

0.~ (UG aparuoa inmediataments un ligere oolor rojiso (a los dies
¢ treinte aeg\mm pero qus &) oabo Ge un minuto o muocho ms terde se
obecurezoe gredualments haclendoee mucho mas violeta. Reagaidn difdsie

Antiguamente se crefa que cuandc 1a reacoidn ere inmedinta o 4irece
ta, so tratg‘pn de una ictericia obstrustiva. Si no se obtiens deta

rescoidn s.eﬂ‘proooder‘ omo aigue: 2 1 6.0 de swro so 'adieiohu 2 de
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aloohol de 962 y se oonsrimgg la mezodsn has bt que Luac ¢i preocipitado
albuminoso se colecoiona en el fando ubbromdamo un 1fquido claro ama-
rillento,a 1 c.o. de dete 1fquido se adicionman 3 c.o. de aloohol y un
cuarto del reactivo de Ehrlich. El objeto de anadir 0,0 c.e6. de aloo=-
hol es para tenor una dilueidn aducuada para la determinacidn ouanti-
tativa y pusde oumitirse este tiempo si sdlo se hace la cualitativa.

De haber bilirrubina se obtendrd un color rojo violeta con intensi
dad mfxima desde el prinoipio.

Cuando el suero no 4f reacoidn directa pero sf una reaceidn indi-
recta perfecta doapuoa de la precipitacidn por aloohol se persadba que 1
la lctericia oralemolftica o dependfa de alteracionss funciomales del
nfzado sén obstruecidn.

Esta diferencia de roaccidn parece depender de que la bilirrubina {
se encusntra en el susrp en 40e oondiciones moleculares diferontes,

oreyendo vaa den Bergh que ouand d4d solamente la nkooi&n findirecta



la moldoula de bilirrubina debe estar lismda a oisrtos cuerpos albu-
minoides o de otra naturalesa, rompidndose esta unidn oon ol tiempo
o por precipitacidn alochdliea.

La reaccidn difdsica parees ser dedida a la preeencia simultdnea
de ambos tipos de dilirrubina en el suero, pero en diferentee propor-
olonoo; Si predomina la primera variedad, la reaccidn puede ser des-
orita oomo biffsica direota y la otra como bifdeica indirecta.

Ta presentacidn de la reascidn bifdsica no oj.nny frecuente, "n
easos, por ejemplo, de afecciones valvulares oon impotendcia cardfaca

y tumefacoidn hepdtioca, la iftericis, QW & veoes se presenta, pusde

ser al principio funocional y mas adelante obstruotiva, oontorﬁc ol nf-

gado se tumefaota, mostrando la bilirrudina una trasicidn gredual al
través de un periodo bifdaioco. (1e Nde).

Bruld, Garban y Weissmana (151),estudianio loe oaracteres de la

reaccidn de van den Bergh en varios histéricos de la olfnica ae '14,1"3
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han 1legado & la conckusidn de que no se puede prejuzgar ds la natu-
raleza de una lotericia sdlo por el hecho de que la reasoidn diasoi-
oa sea directa o indirecta.

Segfn ellos, no existen dos tipos de reaceidn bien netos, 1la inme
diata y la lenta, sino que en realidad @€e encusntren sntre ellas to-
dos los casos intermediarios, hasta el punto de que en 6caaionou o8
dificil y arbitrario olasifiearla en una o en otra oategorfa. Fl mis-
mo van den Berg, ha seiialado estos casos, asi ocomo tambien Feligl y
Querner (162), llezsando Lephene (153) a distinguir ocuatro variedades
de reaccidn diazoioa directa: R. pronta R. pronta en dos fases, r. en
dos fases pero retardada, r. retardada no empezando hagta despues de
pasados tres minutos. En ocambdbio van den Berg llama retardada a la reas
0ida ouando aparece despues de medio minuto. |

Segdn Bruld, Garban y Weiesmann, se pusde ademds observar un hecho

que no habla en favor de 1las teorfas de van den Berg, y es que en un
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miamo enfermo 1a reaccidn directa puede oambiar deé oaracter segdn 1os
periodos de la enfermedad, habiend visto oasos de ioterioia catarral
en 10s que la reaccidn direota ¢ inmediata ha ido gradualmente haeidn-
dose retardada oconfarmé la oolemia 1ibd& deoreciendo; el mismo hecho ha
sido observado, por ellos, en operados de odloulos del ocoledooo.Schiff
y Zliasberg (154) han enocontrado también en el ourso de la ioterioia
oatarral una reaccidn direota unas veces, & indirecta otras.

Van den Berg he seiialado por su parte estas variaocionss de la reac-
cidn dn ociertos enfermos, habiendo encontrado en las fases iniciales
de la insufiociencia cardiaca una hiperbdilirrudbinemia ocon reacoidn re
tardada que en muchos casos se transforma en reacoidn pronta cusndo .
la insuficiencia del ocoraszdn se agrava. Cree gue esto es debido a que
el trastorno circulatorio conoluye por lesionar mas fuertemente el
hfgado probablemente a causs de embolias biliares, en tanto que en el

primer estadio la hiperbdilirrubinemiz resultaria de una lesidn funeio
.
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nal de las oflulas hepdticas. Bruld, Garban y Weissmamm no oreen jus
tifi0ado el admitir un oamdio brusco de 1a maturalesa de la iotericia
por que la reaccidn diasoioa s hays hecho mas rdpida, teniendo 1a im
presidn de que la reaccidn direota ee mas o mnos rdpida segdn que 1a
dohmu eea mas 0 menos fuwrta.

’nunxanhorn (165), estudiando la dialisis de 1la bilirrudine de la
sangre, habfa llegado & la conalusidn de que el pigmento retenido en
las enfermedades del hfgulo, era diferente del retenido en las obs-
trucoiones biliares, ya que en el primer ocasoc la sangre contiene um
gran oantidad de dilirrubina indialisadle, en tanto que en el segundo
hay en 1la eangre mucha bilirrubdina dializadle y muy pooa indialiszabdle .'
Pero sue investigaoiones ulterioree no han oconfirmmdo esta impresidn
pensando posteriormente que se trata de ume fijacidn mas o mencs in- :

tensa del pigmento a lae proteinms de 1a sangre, de una verdaders tin.

»
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tura, mas o menoe tenas segin la concentrsoidn del pigmento y la du-
racidn de la enfermdad.

Bruld, Garban y Weissmann, praotioando simultaneamente la diaso-
reaccidn y 1a dialieisp han encontrado que existen relaciones incon-
testadbles entre los doa fenomenoe, que evolucionan en sl mismo senti-
do pero ocon una sensibilidad diferente, que no depende a su Juiocio de
la naturalesa de la retencidn biliar, sino mae bien de su intsnsidad.

Cuando 1a retencidn biliar es acentuada, 1la bilirrubina del plasmt
dializa fuertements, la reacoidn dissoiea es direota y pronta, en la
orina existe sdlo billrrubina; euando la colemia disminuye, 1la bili-
rrubina dializa mae debilments, en la orina aparece urabilina al mis.
mo tiempo que bilirrubima, oconcluyendo por reemplazar a esta ltima,
la reacoion diasoica es directa, pero un po mas lenta; en las re-
tenciones biliares mas ligeras, la bilirrbdina de 1a sangre es india.
lizabdle, 1a reacoidn diazoica em indirecta y retardada, en la orina

existe edlo urodilina.
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para explicar estos hschos van den Berg, ha emitido 1a hipdteeie de
que la reacoion diagoion es directa o indirseta segzn la naturalesa
qufmica de la bilirrudina retenida en el organismo. Tambisn Blanken-
horn, supuso en un prinaijfio que la bilirrubina dializable ss de m-
turaleza diferente de 1a indinlisadle, si dien actunlments piensa que
e trata de una tint\itn mae O menos tenas de las proteinas de la san-
&re por la bilirrubina. Realmente 51 fendmeno parece mas bisn de or-
den f£fsico que qufmico.

Algunos autores han supuesto que la ocolesterina sanguinea inumg
arfa en esta fijaoidn de 1a bilirrubina, 1o cual no ha sido oonfirma
por Bruld, Garban y Weissmann, quienes orsen que la explieaoidn de
los hechos observados en sl estudio de la dilirrudbinemia hay que bus-
carla mas bien en fenomenos de adhesidn a los aldbuminoides del plasma
Los pigmentos no sexisten en la sangre en sstado 1idre. lLa urodbilina
pureos absorbida por 10s albuminoides del plasmm 1o mismo que 1a bil{
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rrubina que no ee encuentran en la sangrs 00n 1los mismos earseteree
£{sicos qus en la dilis, donde estd ya liberada. Cuandd la retensidn
bil;nr es dedil, y quisd{ tambidn cuando ha dwado oierto tiempo la
buin-nbmn parece eer adsorvida por las albdminas del plasma pues no
dializa y la reacoidn diasoica ss indirecta, no obteniéndose la reac-
cidn roja mag que despuds de haber destruido el complejo mrecipitan-
do las aldiminas oon el aloohol.pero cuando la retenocidn biliar ee
intenea, la fijacidn de la bilirrubina sodbrs las aldbdminas es incom-
pleta y una parte del pigmento queda lidre y dialisa; la reaccidn 4t
gsoioa es dirsota y pronta.

En resumen: Estos autores oreen que los d4i ferentes caracteres de la
bilirrubina 4e la eangrs, no autoriszan a peoisar la naturalsza de la
fiotericia y a especificar si es dedbida a una enfermedad del hfgado o
a una obstruocidn biliar. |

Van dsn Berg, para determinar cuantitativamente 1a oifra de bili-
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rrubina al principio prepard para Xa oomparacidn una eoluoidn de bi-
limbina qQquimiocassnte pura, a la que adicionalla ¢l reactivo de Ehr-
lich, sustituyendola mas adelante por una scluoidn eterea de sulfo-
cianuro de hierro a 1la concentracidn de 1/32.000, que €8 muchc mas
estadble. Eeta ooluci&n_ tiene un solor que corresponds exactamente oon
el de 1la azobilirrubim (ocomo producida en la reaccidn indireota), on‘
la proporoidn de 1,/200.000, cantidad hallads 0omo.» normal en el susIo
de un sujeto sano. Una reacoidn indireota dand el miemo ocolor corres
pondiente & la muestra, indice una unidad de dilirrudina.

78 determinacidn pusde hacerse en cualgquier ocolorfmetro o eimple~
mente en tubos de ensayo de igual oalidre. '

La prueba encierra algunoce errores que impiden una dterminacidn
‘exmota de la totalidad de la bilirrudins contenida en el suerc. Uno
de los principales depende del hscho de qus una oierta cantidad de

pigmento biliar es arrestrado en el precipitado alduminoso cuando ee
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adiciona aloohol. Ia oantided es siempre pequeiia, siendo mayor en
casos de ioteriocis odstructiva que en oasos ds ifoterioia no obstrue-
tiva. .

otro método de determimmoion de la bilirrubim en el euero sanguf-
neo es 1a reacocidn sAe Fouochet (1566), fundada en el empleo del reac-
tivo de Obermayer (percloruro de hierro); no sirva para su dosifioca-
c¢ién, pero la r. cualitativa es muy exaota, eiendo negativa en los
normales y positiva en cuanlo hay hipercoleaia.

Pareoido fundamente tiene el mftodo ds Kapeinow (157].

Ultimamente ha comensado a estudiarse la doeificacion de la bili-
rrubinemia por el método espectrofotomdtrico, que parecs ldgiloamente,
que debe ser el mas exacto. perc este método, no pusde generelisarse
por sus difieultadee prdctiocas.

Juller (158) y Maller y Engel (159), han hecho un estidio sistemd-

tico de este mftodo ssprectrofotomdtrico, hallamio unos valores en
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los normales mucho mAs iltuuf¢uc los que 4 el H. v.d. Bergh y el I.
I. Las oifras de eetos sutores oscilan entre 0,6 y 2 mgr. %; en los
sueros iotériocos exiete uni diferencia de mas de 0,5 mgr 4 entre am-
bos métodos; dicha diferencia eos atribufia a quo>ll ooagnlaoidh de
las prbtaingg en el H.v.d. Bergh adsorberfa parte del pigmento.

Herfeld (160) propone un prooe¢1u1¢ntb de dosifiocacién de 1la bilie
rrubina del euero muy eemsjante al de Gilbert, Herscher y Posternaok
(143)« El reactivo sempleado es 01 de Hammareten, que 8se prepara mes-
olando un velumen de doido nftrico al 26 4y 19 voldmenea de doido
olorhldrico al 28 4; esta meszcla es utilisable al oabo de B horas
y ee conserva un ailo. En el momento de precticar la reaccidn se afia-
de cuatro volumenss de aloohol a un volumen de 1la megola.

El examen poyynuoeioa sobre el suero ain precipitacidn previa de

las alXminas - en diluciones orecientes. El reactivo, adicionado go-

ta a gota 4 un precipitado verde; la dilucidn 1fmite, en donde el
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tinte verde es netamente visidle, persite spreeiar, por aomparecidn
eon ooluciouia‘§§tn114aa de bilirrudina,  l2 riqueza 4sl suero en pig-
mento. S

Las oantidadju halladas ea sueros naorrceles por este procedimiento
varfan de 1 ngi & 6 mgrs de bilirrubdbina por eien c.c. pudiendo llegar
a 100 mgr en oglon patofoglioos.

Este prooountonto de Herzfeld fundado oen la transformacidn de 1a
bilirrubina ea bdbiliverdina por el reaativo de Rammarsten vi may dis-
par a vedes del H. van den Berg oonsldsrdndali 4e¢ menos valor J. Dias
(163) Mogens (161) Smoiva (162). | |

nculonsrgcht (164) ha ideads un prooedimiento colorimetrico direo
to que oonaxlte en oomgarar 1 0.0. de plagma sanguinso : oitratado
con una ooluoldn de bicromato potdsioo al 1/10.000 en tubos de igual
calidre, y o1 mimero de veoes que el plasma ha ds ser dilufdo con o _

ro ealino normsal hasta que adquiers ol color del tubo testigo indica-
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oard el grado ds 1lh icterioia. Fl autor pertesaiond posterioments
el procedimiento uullmq.o un n.pduto punmd al honoslounonm
de 35anli. L |
El nétodo ds Veuleangraoht estd dasado an‘ el mpussto de que pr‘g_
ticaments la bilirrudina es ol dnie pigmento amurillo existente ¢n
1a sangre an oanti@wlu apreciadbles y en realidad la sola exoepoidn
a ssta bmxn en ol homdre es la posidle presensia de¢ un pigmento |
amﬂ_no tras la 1:2§asi; ién de oisrtoa vegotales como las gsanshoriae,
ioteriola ocarotinemjoca. Zs ume causa ds error que oconviene seialar
aunqus en oonuoioé;s ordimrias caresoa ds Llmportascis.

Bernard y Peter uaul. han odtenido mejores ﬁmludon usando suerce
sangufnevo en l.uy.r?' de plasme y haoiendo & comparacidn en el colorfe
metro ds Duboeoq. |

Los autores norteameriocancs han empleado mucho ests u‘todo; wodlfi~
oado de primers {ntemoidn por Murphy (166}, y utilizando &L témmino
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»Indice Ict‘r1§o~. Este autor pone en una serie de tudbos de ensayo,
sucesivamente 1, 2, 5§, 10, 15, 20, eto. partes de bioromato potdsico

¥ 10,000 de agua (o sean diluciones del Standard de bioromato il
1/10.000 ete.), que oorrsaponden & I.I. &e¢ 1, 2, 5, stc. y 10 compa=
ra ¢o%n el suerc prodlema pussto en un tubo semsjante. Para afinar mas
las leoturas ¥Yarehaugh y Hedes (147) proponen el empleo de una serie )
de diex tubos con la mioma soluoidn al 1/10.000 del dioromato, oorres
pondisndo a fndicea 4e 1 a 10 en inorementos de 0,5 en 0,5; ouando 01‘
color del eusro es mas intenso se diluye 408 O tres O las veces que
Sea neceesario y se multiplica luego en al oflamlo. No disponiendo de
un colorimetro de pubosoq, cs as3te 3l mwetodo mas noonaajibln para avs
riguar el T.I.; pero tentendc Aishc colorfmetro 1la determinacidn vd ’
mas derpisa. Se ponsn 10 c.8. e suero en una de las cubetas (lidre

de toda turbidez o hemolisis) y en la otra la soluocidn de dioromate

potidsioc @l 1/10.000 ponlondola & 15 ma.; despuds de fgualan los oo-
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lores moviendo la ocubeta del suwero, y el I.I. es el resultado de di-
vidir le lectura del bicromato por 1la del suero; as{ z4 ss trata de
in fndice normal, por ejemplo de 4, esto guiere decir que el suero
tiene un oolor ouatro veces mas intenso gue la soclucidn de bioromato
tipo. Como se vd, sete método es shmamente simple y tiens pocas cau-
sas de error por 10 que se preeta para su emplso ocorrients en los Ta
boratorios y asf es como 10 hemos hechos nosotros.

Puede tambien haocerse con sangre ocspilar Davie (166) y es en ge-
neral bagtante eficas 10 que ha motivado su rdpida ganeralisacidn, L ]
bre todo en Nortefmérice Beanheim (167) Barrows (168), Fubbard y AllY
son (169) Davis y podds (170) ¥ilroy (171) ¥lton (172) eto.

Los valores dados como normales del I.1. varian ssgun los autores,
pero en general consideran como normal 108 valorss comprendidos entre
dos y 10; asf;: Meulengrasht (164), seilala coro normales hasta 5; de
5 & 10 1igera hiperoolenia; de 10 a 50 loteriocia media; de 50 & 100
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4ctericias intensas graves. Sennhhin (16Y] ha dado oomo normal entre

4 y 6; por dedajc de 4 puede Mabdlarse de hipoaoclemia; por encime de
6 hesia 15 fotericia latente; por encimm de 18 ioctericia manifieeta.
Munne (173) haila dcatre Qe 10 normel 1las I.I. comprendidos entre 1,6
y 12; 1e iotericia ssrfa entre 15 y 210 gue es su valor mas alto. Ji-
mensz Dias y L. loreats consideran normlea I.I. hasta de 8 ¢ inoclu-
80 do 10 {163).

HITOD0 DE TARHAUSSER Y ANDERSTN. (174)

Se funda oomo el ds H. Van den Bergh, en aplioar la reaccién dia-
s0ica de Ehrlich & 1la determinaocidn de la bilirrubdinemia y precipi-
tacidn de las globulinas por el sulfato amdnico.

tdonica.- A 2 6,0. de sueroc lf{mpido so aflade un c.0. del reacti-
vo sulfalinico. Si hay cambio de 0olor es la reaccidn directa. Des-
puds se agrega si no hay camdio de oolor 2 ¢.0. de sulfato amdnioco

saturado y mas tarde 10 0.0. de aloohol de 96¢, se ocentrifuga y se



y 8¢ compara en el colorfmetro.

cdloulo: La leciura del testlgo en 20, partids por la leotura del
prcblepa de multiplioa bor le con3stante 3,70 y 1 resultado es 1la oan
tidad d4e bdilirrudina en mgr. en 100 c.uo. deo osuero. v

La gifra normal ¢s slugiro menor de 2 wgr f{.

Se sompura con una solucicu A= belirrubina artifioial que se pre-
para de le forma siguiente: 8e disuelve (,215C8 gr dc¢ tlumdres de hie-
rro amoniaoal en 50. G.0. 46 CL me 0UiD9uGTAAD y 38 ulade agua hasta
1000 6.0. Eata moludidn dure indefini€siseate.

A 10 c.0. del aaiericr se ofiade 28 ¢.8. de £, H. oonsentrado y agua
hasta 250 o.o0. duta solucidn dura unce sols neses.

A S 0.0. de 1a solucidn ssgunde 86 wiadu 5 0.0. 4o sulfooianuro
potdsico al 20 4 en ua matrsz de acperacidn y deapués 20 a.0. de dter.
Azitar y trasvasar el extracto etdreo al colorfmetro. Reta es la so-

lucidn testigo que 38 prepars en el momento de su u2o.



B. Varela~Fuentes y P. Reoarte (178), propusiercn an71.930‘un nd-
t0do para dosifioar por separado las doe classs de dilirrubinas, di-
reota e indiresta, del suerc iotérico, hablenic sido simplificadea
despuds por diochos autores. '

?donica.- Tetos sutores separan la dilirrudbina indireota por el
oloroformo, despuds de agregar al suero una sclucidn de sulfato de
s0dio y le afiaden alcohol da 960 y-doupula el remotivo diazoico de
Ehrlich y colorimetrsn con el colorfmetro de Autenrieth, pero se pus
de emplear también cualguier otro, el Taboseg, eob soluaidn de sul-
fato codaltoso.

- Una vez la bilirrubina indirects extrafda por el clorofodmo, Afia-
den al suero gque queda:r ocn el sulfeto de 3ocdlo el resctivo diazoi-
00 y 88 agraga aleochol de 962 y se filtra. Obtenienio un filfrado
rojo. Se 4iluird con aloohol ds 96 9. para a indirecta y de 750 pa-

ra 1a directa hasta qua tenga una coloracidn 1o mas ymrecida a Stan-



dard. Y se colorimetre como ol anterior a la lus del 4fa. En este q!
t0d0 sungue haya ua poco 4e hemolisis no es odstdoulo porque la hemo

globlaa oe yrecipitmda par el sulfato de sodfo.

RELICICH D% EIMIATS YAS DEY BERGH CON MODIFICACION DE TANHAUSSER Y

AJIDERSES ¥ CALCULL Dun, FASTUR D3 DILTSIOE. (1683).

Ademas del I.I. neamos dpleado pura dete minar la vilirrudinemia
0518 WOL0A0 wedu la tdealcn gqus exponsnos a conilnuecidn:

l1ie= Extzasr lU.3.3. de wagre coz oxalato (imuy poao).

C3e~ Cencrirugér & 2000 revoluciones durante 3 a 10 ainutos.

3§.~ Jo) plasms Se tous 1 G.Ce J €6 ¢0loom an tuﬁo egraduado seoo.

42+« Previawmente cs tieze propardo el resctivo de Thrlioch y se
aiade 0,9 C.0. reshalando por las paredes del tudbo pars que
Juede au 4uva §apaa.

93~ ) unirse ambos ifquldoa. puedan suoccder 4os ooass; a) que
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se forme inmediatame nte un anillo de oolor rojo de vino 4e Burdeos,
el resto del rouiivo se Liiie ae.i mismo ¢olor psrc maz d6bil. Enta es
la reacoidn direota oon reacoidn zvaal positiva.

d) Que al aimdir no pase naus de mc.enio, g oo 3f a1l mover el tubo
(pero sin dejar de haver dus 4onLud}se tiile ua poao y 3o ohserva loe
minutos que tarda en aparsder el color rojv; al apirace, se dice:
reaccidn retardada en tantus winutoas.

o) Si a 1los 1V minutos no e upasecidv 6L cclor, I+ llama direocta
negativa. Esta es la reaccidn de B. v.d. Beérgh cuslitative.

RIEASGIVE CUAATITATIVA.

6R.= A 02da tubo @e le aiiade 3,5 c.0. de aloohol de 962 y 1 c.o0.
de scluoidn saturada de sulfato andnioco; se agita y se mesola dos
veces, 8¢ oentrifuga a 2.000 revoluciones Qurante 10 minutoe. S5i es-
td dien, se tiene que dividir en tres capae; ee mide el volumen de

la capa oloreada superior y se anota, descontdndola de las otras dos



ocapas (luolp ser unos S 0.0.), 8¢ pipetea con cuidado esta capa y
8¢ c0Llo0& On unt ¢olde del cclorfmetrc ¥ en lv otra igual oantidad
de 1& solucidn contrul (solucldn ce sulfatc cobmltoso 2,161 gr.
Yy 8gud GesLilada hasta 10C 0ecCe)e

L4 oelds del colorikeirs Gonce 3e puse l& eolucidn control, se
gulooa on 1a dlvisida & ¢ £ d¢ la vgcelt dez colorfmetre y se colo-
rimciré hacte que lguale ol uvolor cen el de la celda Gonde ee pusof
sl piuena.

) ¢ L£1 cUuwo

- WD AP S 4D D 4b 9 WH =S & - ) W ap a8 >

1 c.0. (plﬁona que se tomd al prinecipio) ee divide por el nimero
de la lectura de 1la oapa coloreada supbrior} el resultado se multi-
plica por el mimero a qus es pueo el control 2 & 5§ y este resulta-
do se divide por la mitad del mimero que nos 4id al oolorimetrar el

problema.
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Invutlﬁgox&n de la urobilina.- El proccdinunté de elecoidn es
el de Grimbert (176) que es una modi ficacidn del mdtodo de Dcnigoa y
de Romdn y Delluoc. Es de una eJecuoidn sigple, de una gren sensibili
dad y. tiene la ventaja de eliminar todos loa pigmentos eocesorios,
pigmentos biikiares e indoxilo especialmente.
Soluc iones necesarias: 12 Reactivo de Denigds
0xido rojo de merourio..... O gr.
A01d0 Slfurico purdess....200 o/md
Agua destilad@cccccccecesel000 »
22.- Soluoidén de acetato de sine.
Acotato de 8inGecccccccccsns 0.10 [14 o)
Alomol a. 96“..0.......'..100’ gr'
Aoido acdti00.0.8. para obd-
‘ tener una soluoidn olara..
Téonioa.~ A 30 c.0. de orina aiiadir 20 0.0. de reactivo de Deni-
ge8; dejar en reposo § minutos; filtrar y reoidbir el filtrado en una .
ampllla oon llave; aiadir B o0.0. de cloroformo y agitar. |

Filtrar el cloroformo trasegado y recogerlo en un tubo de ensayo.
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Si por exoepoidn, el cloroformo estaba emnlsionado, hibr‘ qus hacer
le pasar sobre un tapdn de algoddn .hidrtfﬂ'lo para filtrar el oloro-
formo. Es asi fdoil de recoger el oloroformo.

‘v.rtor entonoes en el,cloroformo la solucién aloohdlioca de aceta~
to de msino producidndose un: aoninrbiamionto. Al momen to, el lioor
8e aclara, apareciendo la fluoresoenoia verda omotorfltiu. Dolke *
examinarse sobre fonso negro. ~

Este procedimiento permite determinar pequefias cantidades de uro-
bilina en orinas riocas en pigmentos biliares y en indoxilo.

No existe ningdn proocedimiento que permita dosifiocar la upradilina.

Unioamente actuando sismpre oen las mismms ocondiciones se puede apre
ciar la mayor 0 menor intensidad de la fluoresoenoia y deducir gque
la orina contenga mas 0 menos urobdbilina. |

otro método para detsrminar la urobilina que hemos empleado es el
de Sohlessinger-weits.{177) So deteraina por transformaoidn del uro-



bilindgeno en urobilini. A 20 e.0. de orim recidn expulsada y enfrfa
da, se agregan 10 gotas de doido acdtieo, se ailaden 10 c.d. de sloro-
formo, se agita el tubo inviersidndole warias veces, ee decanta el
eloroformo y ee tira la orina que sobrenads (el eloroformo oénnntra
sl urodilindgenoc) Se lava el cloroformo con agua destilada y ee de-
canta, se ailaden dos gotas de reactivo de Ruheman y el 4oble de vo-
lumen de soluoidn mleohdlios a saturacidn en frfo de acetato de sino,
81 el 1fquido no guedase traneparente ae afiaden unas gotas de doido

acdtioco al 30 % enjonses ya dedbs aparecer la floresoencia pero ei no

aparece, se aiiaden unae gotas de amonisco.
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Investigaoidn de los doidos biliares.- a) Por 1a reacoidn de Hay

(178) .- Los doidos biliares tiensn la propiedad ds modiffoar la ten-
gi&n superficial de la orina, esto ee¢ determinm del modo siguiente:
Poner en un vaso de experiencias la orina filtrada, despuds hacer
caer en su superficie un poco de flor de axzufre. S{ la orina ee nor-
mal el azufre queda en la superfiole, 10 mismo si ees impriéme pegue-
ise sacudidas sl vaso. Perc si la orina oontiene doidos biliares, una
parts de la flor de azufre cas casi inmediatsmonte al fondo del vaso
formandc como una lluvia de aszufre, mientras qus la parte gus queds
en 1a superfiocie se muestra en una capa pequeiia y nimeda.

Eeta reagoidn no es deridn exclusivaments a ioe doidos biliares,
81no que ee debida en parte tamdidn a los pigmentos biliaree (Chauf-
' fard y Gouraud). |

b} Por la reaccidn de Pettenkofer (179).- Esta reaceidn consiete
en gue al afladir a la orina sacarosa y doido sulfifrieo coneentrado,
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se produce una coloracidn rojo pfrpura fuerte. Si ee 1a practios di-
rectamente sobre 1la orina, la rsacsidn os exmasocaradn por la esolora-
c1dn que dan 108 pigmentos normales de la orina al soantaoto del doi-
do sulffrico concentrado. Por 10 que se haos la reaccidn en una eo-
lucidn alaohdliea del reaiduo seco de la oriua.

Investigacidn do los pigmentog bildiares.- Iieaceidn de Omelin (180)

. .
Poner en una oopa £eido nfirico con vapores nitroscs y hacer caer en-

oima la orina, teniondo ouldado de que no ¢ mezoler: los dos lfquldos.
Si la orina contiene pigmentos billeres, se forma en el 1fmite de se-
paracidn de los dos 1fquidos un anillo coloreado dominando el violeta
y sobre todo el verde. Cuanio 1a reaceién es completa, se distingue
de arriba u'abljo 103 wlores siguientes: amarillo, verde, asul, vioe
leta, rojo y amarillo. _

Eeta reaccidn no se produce mas Qque con orinas que sontienen una

gren proporeidn de bilis. idemds, ella es influenciada por otros pig-
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mentos de la orina. Todas estes razones hacen qus no S84 aduoluta~
mente fiel. Por lo cual nosotros homos praferido la reacoidn siguien.
te qus tiens sobre el anterior varias ventajas. '

Reacoidn de Grimbert (181).- Consiste en recipitar por ek olorue
ro de bario los pigmentos biliares, y oxidarloe por el aloohol adi-
oionado de doido alormarmo ¥ 81 ee necesario por agus oxigenada,

La tdonica ea la sigulente: A 10 c.c. de orina contenida en un tu-
bo de ensayo, se aiade § c.c. de unk solucidn de oloruro de bario al
104 y agitar vivamente, eohar sobre un peguefiic £iltro el preoipitado
bddrico formado de fosfatos, sulfatos y de bilirrubinato ds bario, la-
var oon un poco de sgus deetilada, despuds oradondo el filtro, arras-
trar eu un pegueilo tubo de ensayo este jrecipitado npioando 6 a.0.
de aloohol de 902 oonteniendo el 5§ de su volumen de doido olorhfdr_;%

00, poner el todo, al bafio marfa on ebullioidn durente un minuto o

mds. 51 1a orina contkas pigaentos billares, el aloochol an el que oo-?
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brenada el prscipitado bdrico, serd coloreado ;n verde asulado o ver-
de osouro, segdn la proporeida del pigasnto.

Puede oourrir, cuanio la bilis sxiete en mrtﬁ prbporoiomo que
o1 €o1do clorhidrioco contenido en el aloohol, sea insuficiente para
oxidar enteraments el bdilirrudinato de bario odbtenie ndose entonces
una coloracidn oseura no oarssterfstica. Ea este omeo, se afiade al
tubo, dos gotas de agus oxigenada & 10 voldmenss, ee llsva de nuevo
al baio marfa durante un minuto y el tinte verds aparscer{ entontes
oon toda claridad.

Este procedimiento tiens entre otras venta jas, 1la de concentrar
en un pequefio volumen 1os pigmentos bdiliares ocontenidos en nngrm
volumen de orina. Cuand se quiere duscar paqueilae oantidades de pig

mentos biliares, se opsrard sobre 100 a BOG 0.0. de orim.
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PRUEBA DE GALACTO3A IX LA EIFIRCIDAD DE ARRISON.

Por ella inveatigaxmos el estado del nfgadc, pcr su ccmportamiento
en 6l metuboliame de ests Lkidranio do okrbono. Por una parts, e h_{
godn LTsnEloriiA 1A glucodA que Liegs U6l nlinmunso en gluodgeno (de-
mostrado por Claudloc Baruard) {(102); pur oy, aluacens dste y loy
Iransfuma uliericsuenso vu glusdedu propia; Junto on deto, mantie-
ne ¢iL nival acmmal €0 1. gLuocse saugiaes, oouo wo yroud en las ex-
periencing ds Plechler {18%, y deliaiitivuuente ciu lis o Mann y Mae
&aht {(184] . Le reteucidn de gluwdgunu ticne gmu impertanda, yu
qus 84 18 actuclidud s¢ @ulere Lsger Qepeunder ¢l ovmportamiento do-'
16 restantes funcicave “,u riguess Gel giuodgaxo alxnocenado.

1a glusemia en ayumme Ce los hepdticos eetd aumcntade segdn Chaug
fard, Brodin y Zisime (18B5) Pachau {186), e%c. y mas bien dismimuf-
das segdn Flek y Goldgruder {187) Burger (188).Jimenez Dhas (189),



encuentre ocon la mfxims frecusncia 1a oifra de gluocemia baja, sisnd
baja caei eiempre por e ayuno pareial de hidrcoarbommdos, indican-
40 una menor reeistencia a la hipoglucemia en 1a insufiocisncia hepd-
tioa. Despude de las investigaciones de Mann y Vagath (184), es ocom-
prends que exieta hipoglucemia en ayunme, en los enfemos oon insu-
fiociencia hepdtioca. Dichos autores, extirpando el hfgado a los ani-
malsee en doe 0 tres tiempoe ha resultado eiempre que estos exhiden
una hipoglucemia creoisnte, que se acompaiia de las oconocidas mani-
festaciones del estado hipogluoémico, a 188 que sigue un verdadero
ooma en 6l que pronto muere el animal. L& muerts pusde evitarse si
se inyeota suero glucosado a fetos 0on 10 que se restaura la gluoe-
mia, a veces sobrepasando el nivel normal y rndobrando el animal sue
actividades pero pronto vuelve a auqond.r la gluoemia y reapareoce

ol sfndrome hipoglucémico al llegar la glucemia alredesor de 0,4 va-

riable de unoe oaeos a otros. Este resuliado experimental, soncuer-
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da oon 1o comunicado par Parnas y Wagner (190) acerca de un enfermo
portador de una hepatomegalia ml definida ocon sintomas de insuicien-
ocia funcional, en el qus en ayunas se snocontraban sismpre bajas glu-
cemias y 1a ingestidn de una cantidad detemimmda de glucosa ere se-
gulda ds hiperglucemia con fuerte glucosuria para rdpidamente des-
cender a 1las cifras bajas anteriores; 1os autores hablaban en este
oago @¢ ~Insuficiencia para fijar 1la glucosa en el organismo» y ha-
oian entrar en Juego ademds del defecto hepdtico & wuna posidle dis-
funoidn tiroidea.

De 1o anteriomete expuesto, ee vé que el h{gado normalmente, :’
en virtud de mecanismos adn no bien oonooidos, es capaz de mantaner
el nivel de glucemia dentro de ciertos 1fmites, frents a lae aoti- .
vidades o oircunstanoias hipogluoemiantes por un lad, tales oomo

1la insulina o el ayuno respeotivamentg y por otro lado, frente a
las actividades o oircuns tancins hiperglucemiantss, tales oomo la



adrenalina y la al imentaoidn.

Ho es evidentements la actividad dsl hfgado, la Unica que se ojg_
ns & la hipoglucemia por un 1;40 Yy & la hiperglucemia por otrog -1-'
no que conoocemos la acoidn que tiens la adremalina en 1l]a recuperacidn
de 1a slucemia desoendida y la fneulina en la recuperacidn de la glu-
cemia elevada. Ahora bidn, eeta acoidn ee efeotda sin emdargo, a
travds del hfgado y eeta viscera es de influencia decieiva en la
niua.. ‘

Me Leod considera sste papel del hfmado, no solamsnte dependien-
te de su cantidad en gluodgeno eino del estado del hfgando, de 10 que
llama =sensidilidad de eu mecanismo glucogenolfticow.

El ayuno total o parcial hidroocarbommdo s, no produce u origina,
un escasoc descenso de 1la glucemia,en los individuos ocon el higndo
sano, en cambio en ioa individuod ocon fnsufioiencia hop&tica, la 512

cenmia desoiendecon el ayuno hidrocardomdo. Pudiendo tpronohnrio L]
'
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ta variaoidn ds efeotos producidos por el ayuno en sanos y en 1loe en-
fermos oon insufiolencia hepftica para 1a exploracidn de 1la funeién
hepdtica. |

Y asf Jimeres Dias (189) partiendo de este concspto ds la invarise
bilidad de 1a gluoemia en ayunas, y considerand oomo una funeidén €un
damental del hfgado la intervencidn en dicha constancia, ha empleado
ol siguiente método ds explorscidn de la funcidn hepdtioca; sometse al
sujeto de examn, a un régimen privado de hidrooarbonndos dos dies y
sin haber tomado nada durante doce horas despuds de la fltim comida
se tona sangre y ee hace en ella la dosifioncidn de 12 glucemia.

Siempre que el hfgmdo sea insufiocients, no podrd transformar los
azfcares ni retensrlos, apareoiendo en la orinma, y as{ tuvimos 1la e
ba de l1a gluoosuria alimenticia, que se buscada primero adminiatrando
gluocosa (Colrat 191), levulosa despuds (Stramse 192), y como 108 re-
sultadoe eran ingonetantes, ee sustituyeron estos asdcares por la ga~

laotosa(Bauer 193), ouyo metadolismo se haofa principalmente en el



hfgado. Por ltimo la prueda de 1a gluoosuria &e ha sustitufdo por el
estudio de la glucemia, habiendo contridbufdo a ello la senocilles y
exactitud de los nuevos métodos.

La prueba de la glucosuria alimenticia, propuesta primetamente por
colrat (191), fud siendo sustitufda mereced a los micromdtodos por la
de la gluosmia provocada; la primsra tenfa un valor muy eecas0, pues
se ha visto por varios investigadores que hacfan la prueda adminis-
trando 50 grs. y deteminand la glucosuria y la ocurva ds glucemia,
que mientras esta presentaba alterascionss marcadas sn enfermoe hap‘-
ticos, la glucosuria no aparecfa; olaro es, que se trata de une can-
tidad inferior a la propussta por Colrat que daba 180 gr. de glucosa;
pero oon tales ocantidades se obtiems tan fhoilmente glucosuria, que
plerde todo su valor la prusba. Para que en los hep{ticos aparesoa

glucoeuria con 0 grs. de glucosa se exige um alterecidn considers-

~ ble y prusda tan grosers pierds en absoluto mu interds. Gilbdert y
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Baudouin (194), propusieron el estudio de 1la glucemia en su lugar, y
poeteriormente, mushos otros matores han conpr obado el valor de Xas
pruebas de hipergluoemia provocada por glucosa; recordemos las comu-
nicacionee de Tachau (198), Shirokauer (195) Sohwad (196) Hetenvi y
Liebmenn (197), Labbe y Nepveux (198) Thepenisyr (199), Kahler (200),
Elek y Goldgruber (187) Oppenheimer (201). Casi todoe eetos amutoree
estdn conformee en 1a existencia en los hepdticos de' una mayor ele-
vacidn de la glucemia y una duracidn myor del efeoto de un aumento
del drea del . trifdngulo hiperglicemioo, y en ocasiones de un precos
asoenso de 1a glﬁouh. | '

Ahora bien, este fenomeno no es upcofnoo; en estos caeocs de hepa~-
topatfas, ee trata de que la falta de gluodgeno difioulta 1a glucope-
xia hepdtion; pero tambien por otros mecanismos ee pusden obtener our-
vas semejantemente altas, ya por defecto de insulinemia, ya por exis-

tencia de una distonfa vegetativa que exagera la vivaoidad del refle-
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JO qus produde el contacto del alimento con la mucosa digestiva (Me-
yer (208), Rosemberg (203p ete.). Ee por ésto, por 10 qus se ha sus-
titufdo 1a prueda de glucosa por 1la de galactosa, ya qus desde la
afirmacion de Bausr (193), es considera el trastorno en la utilisa-
oidn de este medrido como mas especffico.

Veamos ahore 1o qus ocurre al administrar galaotoss por vfa diges
tiva. De cxpericnohn hechas en dietintas especies animales se detn-
6e que la galactosa ee absorbida al nivel del intestino delgado a ma
yor velooidad que 1a glucosa. As{ ha sncontrado Burget (204) que es-
ta volooim:qﬁ en el ratdn igual a 110 y en el perro 118; Cori (208)
en sl oomsjo, 'o'o igual a 110, ei es comparada oon la de glucosa tomm-
da como oiento. En ocamdio, eegdn Cori ds una meszola de los dos asd-

' cares, es mbsorbe antes la glucosa que la galaotoss.
Zetas dit@iontu velooidades con que loe distintoe cuerpos son ab-

sorbidos 'no Qgt‘ originada por distinto poder de difusidn de la sus-



101

teneias, 8inc por funaiones vitalss de la mnoosa intestimal, ya que
al suprimir dstas (experisncias hedui por Bersar (206) ) msdiante
intoxicacidn oon doidc monoyodododtioo, se vé dssoender la velooidad
de absoreidn ds la glucosa (ocondioiommda por un procesc vital) hasta
hacerse igual a la del sulfato eddico, la cusl permsnese invariebls
por verifiecarss con arreglc a las lsyes ffsicas. La absoreidn de 1la
galactosa en el insestino debe ser mmuy ocompleta, pues Iucfa y Torella
(207) ban encontrado casi la misma sliminacidn administrando iguales
dosis ds galactosa por distintas vfas (suboutdnea, intravenosa y d1i-
gestiva). Diversos autores han estudiado los efectos produoidoe gor
la gahotola que ya adsorbf@a por vfa ports, ya inyeotada directamen-
te llega a la sangre, oon los siguientse resultados:

No queda almacenada en los tejidos periférigos donde fud investi-
gasa por Cori en conejos, a 108 gue cuatro horas antes de su mwrite

les hadfs sido adminiatrada glsotoss, ni en & hfgado que con este
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objeto fud analisado por Kosterlits (208) 15 minutos despdds de ma-
ber adminietrado galaotosa a rgtn.

Produce un aumentodsl oontenido del gluodge o hepdtico unicamente |
segdn Emslie y Gorddn (209); de dste y del mmsoular eegdn Deuel (210)
y sus colaboradares los cuales se sncuentsan que el aunento del glu~
odgeno producido por la administracidn de élaoctosa es mas persisten
te que el produocido a expensas de glucosa, des donde deduos que aquel
glucdgeno es mal dificilmente atacado pues las dimstasas hepdtiocas.

También otros autores, entre ellos Leind (211), partiendo del dis
tinto poder de rotacidn que obssrvaron en gluocdgenos obtenidos de
distintos drganos de un amimal 0 de animalss de 1a misma espeoie en
disténtas edades, miponen que el gluodgeno extrafdo no ee un ouerpo
qufmico 8ino una mescla de sustanoias muy parecidas entre sf. Vay

(212) en 1.930, aisld del gluodgeno extrafio del Helix pommiata, un
polisaodrido que sonstitufa un a 34 de 1a meszola total y al que de-

nomind galactdgeno por eetar formado por galactosa y ser muy pareoi-
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do 31 glucdgeno. Dan amboe las mismas reasciomss y se difersncisn
Jor ser el galactdgewo levogim y no ooloresble por el iodk, ade-
mds de dar por hidrolisis galeotosa en ves de glucosa y ser mase 4i-
fiocilmente atacable por 1os fermentos.

Ccabfa pues la poaidilidad de pensar qus 1z mayor persistsncia ob
servada por Deuel (213) en el polisacarido formado al,administrar
galaotona; fuera Gebido a hmbzrse formdo galactdgeno y no gluedgeno
vy gon este fin Martim Bescow (214¢) higo unas experienoclas en ocoms jos
no habiendo podido comprovar la formacidn de galaotdgeno en el hfga-
do ni en el musculo a expensas 4de 1la gmlactosa adnministrada.

Otros efeetoa provocados por la ingestidn de galactosa son;

Aumento del cociente reapiratorio obssrvado por wiersukorski (2185),
en perroe y por Thomer, Carpentiery (216), en hombdbres.

Hiperlactacienia ques ssgdn Wiersukoraxi (2185) es oomparadle a la

que 6s produss en tradajos musculares muy pesalos.
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En 108 0a808 00n acetomuria, desaparece o dismimuyo ésta al admi-
nistrer galagtosa, lo ousl ha eido otservado por Rohe ¥.(Cahon (z7),
en Afabéticos y por Kosterlits (208) en estos y en casos de age tonu-
ria provooads en normeles mediante syuno ¢ dietas dnprovutqs de hi-.
dratos de oardono, Rischow (218) y Fascld (819). logran suprinmir acs
tonurias en bastantes empleando dosis de galaotosa andlogas a las que
hubieran necesitado de glucosa, y 1o que es mucho mas notable Loesoks
(220) observd la Aesaparioidnn de la acstonuria en un oagso de enfer-
medad de van Gyerke al administrar '30 gr. de galactosa nientras que
no se habfa modifioado despude de ingerir el enfermo 40 gr. de glu-
cosa.

Los trabajos del propio Bauner (221, 222, 223), ¢n sucesivas comu~
nicaciones han 140 prodadno que la cantidad adminietrada ds 40 grs.
se halla en 10s 1fnites de 1la mfxima poeidilidad del hfgado normal,
éozdn por la que muochos sujetos normales oon eeta doeis no tienen ga-~

lactosuria y en oambio otroe ei la exhiben. Pero esto no restarfa ve-
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~ lor a la prueda, siondo innecesaria la reduccidn en la cantidad que
deba administrarse, como hann propuwesto algunos, Martines (zzc).oquv
do se sustituye, oomo uniformemente se aconecja Kahler y Machold (225
Rows (226) Kahler (200) Hoah (227), Loewemberg, Nauemberg y Noah (228
Davis (229) Bauer (230) Jimenes Diag y J. Mansera (231) ote. el ori-
terio ocmmlitativo por el ocuantitativo. Estos autores oonsideran que
glucoeuria de oisrto 1fmits, alrededor de dos gramos, no tienen sig-
nifioacidn patoldgion, siendo por snoima de estas cifras las que ver-
daderamente la tienen. |

Rowe (238), se ha ooupado de las varimciones gue en diversos esta-
dos fis101dgicoe experimenta 1la doeis mfnima de galaotosa que es ne-
cesario administrar para provooar una galactosuria. Encuentra que en
homdrs eeta dosis ee conetante durante toda la vida e igual a 30 grs.;

esta mima dosie es sufioiente en nifias antes de la pubertad, mientras

que al llegar a 1a madures asoiende hasta 40 grs. Encuentra tamdién
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que la galastosuria se produce ocon: dosis mas pequefias durante el on

]
baraso, lactacidn y menopausia.

Segdn una experiencia de Fasold (219), en la cual un nifio de 5 kg.
de peso eliminé sdlo medio gramo ds galastosa después de habérsele
administrado 110 gre. en un dfa, se vd que loe lactantse eliminan
proporoionalmente menos galastosa 1o ocunl pusde ser debido al hdbi-
to qus tienen de ingerir diariamente #alactosa en forma de lactosa.

En 10 que respeota a las variaciones de la curva glucémica, despuds
de adminietrar galatoen, es les habfez prestado menor atencidn. Depen-
de on primer tdrmino de la cantidad sdministrada. En el hombre con
las pequeilas dosie habituales (40 gre.) Xahler y Machold (225), no hmn
visto nunoa en los sujetos sanos sparicer aynante 48 glucemia superio-
res & 0,3 fo.; Noah (227), ha enocontrado oifras menores y algunas me-
yores & dstas de Kahler en 10e sujetos sanos; davie (229) eefiala 1,3

por mil oomo 1fmite de aumento normal, dando valor indicativo de in-
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sufioiencia & aifras superiores a €éstas; Bauer y wezasek (230), se-
islan semejuntes puntoe do vista; Jimeneg Diar y Karsere,(231) ae han
encontrado en 108 nOrmeilcs &ucenscs saperiores a 0,5 en las eondioio-
nes habitusles de la prusda.

En 1ce estadcs mioldgiccs, sufres la laoteciduris y la galactosge-
mis grandes variscionos.

Re bauer (193} ul otaerver en 1.906 que loe snfeormos de iotericia
catarrai, cuando s¢ les ancduiniastra 40 gre. d4s galactose sliminen mas
de 5 gre. mientres yue en la {otaricia por obstruseidn permansce la
galaotosuria aormal, introdujo en 1a alfnloa le pruebe de la galaoto-
sa gomo medio de dlagndstisco Aiferancial entr¢ eatas dos enfermedades.

Desde entonced Imnerosca invesiigadorcs ge haa ocupado de las va-
rlacionea que la galactorsuria preasata sz l2s 3nfaorusdades hepdtiocas

Jiuenez Dilag y Mausere (231) sncuentran gue la sliminneidn de gala
tosa satd aumentads en aquollas enformsdades (iotericia catarral, oi-
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rrosis, ete. ) que por lesiona® el parsnguims hepftico en genmsrel,
comprometen su funeiomamicato, uientras perminecs normal en los ca-
s08 de lesidn looalismda del nigado {tumores, odloulon, ete.).

Pero aun easre 108 enfermos dvl Uivimo grupo sucueutrs Banks (203)
michos owsos de iotericia ocaparral y Eppiuguer y Heruann (234) (238)
de oirrosias, ea los ounlse 1a prueba de 1a galactosa af resultados
normales.

Una elevada galastosuria acompailadu de giucosuriu, fuf obeervada
también por Bauer (223) y por Voit (236) en enfermos de Basedow.

En otros eetados patologicos esid dismimuida en cawdbiv la elimina
cidn de galaotosa. Donath (237) observd en 1.930 que 103 enfermos de
anemia pernicioesa, la adsinietracidn de 40 8. de galactosa no ad lg
€ar a la produocidn de galauvtosuris.

Singer ha encontrado deapuds qué 103 cascs 4¢ anemia seoundaria

39
asociada hipoacides y aun en oasos ds hipouoidez sola, no ee produes
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galactosemia ni galactomuria.

En loe aiabétisos donde 1 administracidén de glucose of lugar &
un enorme aumento de la giuocoduria y de la gluecmia, ere de esperar
que tambidn estuvieraa aumeatudas la gelactosemia y galeotosuria
provoondaa. Sia embargv ya Bauer (233) y Voit (236) observaron que
no oourrfa dsto. Despuds naa sido cvafirmadas estes oxpcriohoiss
por Petow y Losterlitm (239), Rohe y Schwartemann (2404 y Martina
Besoow {214).

Couo hemo& visto por 10 expussto:: anteriormente, el comporta~
niento de 10s optcrnoa del higaio es di ferente por lc que respescta
a este prueba. 1Los que tienen una lesidn locklizaga que upenas ha-
cen sufrir a la sufiocieucis hepdtioca (quiete hidatfdico, colexitia-
sls eto.) €6 comportan oono:: una peraocnsk aormul. rero, loe que tie-
nen una lesidn degenerativa difusu del parénquimi {icterieias es-

tarruley, hepaiosis, ete.) dun unu ocurva t{pioan de insufiolencia
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funoional del hfgado, en 1z nengre y sn la orina. Kn 1la sangre ias
curvas se caracterizan por el gran w.}.o: de elovaosida nixm.‘ 1a
prolongaoidn dol tiempo de rooupsracidn (a memdo a las dos horas
no & ha Aleangado la osifra inicial) y el slsvado socients hiper-
&luaamioo.

¥n la orina, 00m0 ya hemos visto hay aulgatosaria oon 40 gro. on
198 sujetcs normales, paro 1o intarasants ss sefielar loz 1lf{mites.
Yo debomns pues, liziPermos a var sl hay galastosurlz sino dosifi-
oarla y ver la galactoeuris total de las tres horwe siguddntes & la
edmintatracidn de la gala0tcss. Las olfrew dades por Bauer, son lks
que oorresponden nas & 16 realidad, en opinidu és la msyor parte de
lon antores, Sogdn dlcho autor, eifrus de galuctosurie total, infe-
riores & doe gro. no tisnen ningdn valor patoldgico. De 2 grs. en

adelante, resta 3 grs. indloen un leve Cefeoto de utilizmoidn, que

tiene ya mas signifiocasidn ea las inmedimciones de los 3 grs. De es-
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ta ocifra pare arriba adquieren ya una signifiscaoidn definida de in-
sufioiens {a. '

De ordinario, ambas caracterfstioas, (hemftiocs y urinaria) de la
reaccidn suelen ir jJuntas, pero en ocasiones hay una disoeiacidn
de ambae.

Puede aparecesr la ocurva tf{pica de geluotosemia ein que hays ga-
lactosuria supsricr & los 4os grs. Elt'u ORS8O0 Oourre & veces en los
oirrdticce y es explicable segdn Bauer y wosassek (230), por 1a oli
guria.de sstos enfermcs. '

Tambien se observan aasos en 108 Que hay galactosuris intensa,
con esoasle 0 nulas alperaciones de lu ourvi; ea tales oaneos la au-
mentada galastosuria por encima de 10s tres grs. adquiere ya d4e por
sf signifionoidn patoldgioca.

L& esmejansa entre lus curvas obtenidas administrando glucosa y

galastosa, indioan que sstanos enfrents de un hscho genersl sorres-
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pondiente & 1a utilizaoidn de los monossodyidos por el hfgado enfer-
mo. 3ieado para Jimenes Dias el mecanisuo de origen de las curvas
giucdmicas, tanto despues de ia adaministraoida de glucosa como de
1a adninistrasida de galactosa,denido al empobdrecimiento en glueo-
geno del nfgado.

30 ha dioho gque la gnlaoctosa es independiente ds otros factores
Y scluaente inerviens oa su utilizacidn el hfgmio. Pero ei recorda
mos 1 vpinidu de Umber (2él) Hosemberg, Meyer eto sexdn la ocual,
la giucemis aliuentioia se origina por un mecanismo de exbditacidn
resleja, uaorfa que temsr tambida en cusnia el eetado del sistema
vegstativo.Y &s8i 80 ha podido demostrar por diversus investigadores
que 61 sistema nerviow y endocrino, influyen en 1la intensidad de '
la galacivasenmis y galastosuriag '

Pollitaer y Noah (242) observaron mayor galactosuria ¢n ocascs de

neurosis donde no hadfa otra oausa que pudiera jJustifioarla. Reof-
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procanente &l dissinuir o suprimnir el tonu vegetatlvo dhnimo
tembidn l& gulastosuria. Tel OCUITE ¢u lms experiencias realisadas
poer Eogler ¥y Zell (B43) que disainuyen el %0a0 vegetativo medisante
inyeccidn ¢t ergoteaina - atropina y en las 4s Popper y Kirsehorm
(253)3ue cuprimen la inervacion simpdtion del hfgado mediante eso-
¢idn ds 1los rami-sdzuniocantes sorrespondientes.

in zuanto 3 la acalda de las aormonas na #ido estudiada ds mmnera
rrafsrsniec 13 de layosocivanee ds inaullina, 3iendo wwuy diversos los
ra2sultados sbtaaldos.

dogler ; Zoll (24J) eacudmisan ourvas xeaos elevadas cumndo inyee
van insuliua, paro oomo 3dlo detecalaan el amfoar total en sangrs,
pusds sor §ato 4e5ido a la hipoglucemia proanoida, ein necesidad de
guy haya variado la gulaclosvmia, ocva respeeto a la qus se produjo
ouando no 59 iayeovd Lusulina.

Fn experiencias doude la galaotosa ha sido determinada por ee are
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40 encusntraan Polliak {(244) en whoJo- Y vwiersuxowskxy (210) en perros
Wik BUTVA Q& yulautovsnin zaenoé slevadin cuands inyeotaron insulina,
aientloae gue €ELe no pRreca vjercer ningdn efscto ¢n las experien-
clet xlailiZedra por 206 Sehwaritzmarm (240) y Luofa y Torella (207).
ioe, Ausfell y Candn (217) y Komteriits y vedler (208) han ivesti
GALe ~a luclueneia gue tlgne la supresidn o fisminueidn de 12 insue
Itz Sialcldpies mediecie extlipselde cotal o peroisl Gei pdnoreas
v obey asnsoubrado gue en s6las sundloulonds la galactosuria es mas
slaraiu. Te auy aciable 'qus 00 538ifuea wedinnte aaministracidn dtlae~
r{a & julootosa, waulcasr 109 perros 34 vida naeta 40 dfas, sn ou-
50 ticmye 33 preducs uas dusne sloairlsavidn ds la nerida, sin ha-
werlon {oy9ctado lasulina. | ‘

s tayecolda pravia 43 ad=enaliua, hade que 1k galaotosuria y ga-
lsetoz2ale 3661 unOres en 1oy aviwaldd Poliak (2ee) aiontras segdn
Risch {P4B) provoes uy tumento de la ya ohvadtl galactosuria en 1lds
foterigos catarrales.
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Pollak (244),encuentra juz lu inyescion &3 extrasgto d‘_l&igxo ante-
rior de hipdfisin provac: un aumsntd ds la galsetosuria y galactossmia
y Roe (217),pe3ssita adninicsirar mayorss 40513 de galadtosa para pre
voaar galastomiria, sz 9ssos de hijofdmaion del 1ddulo aatsrior de !
nipdrists. | |

En las experieneinsg huohan doeegues de inyestar %1201135 odtdenen
Pollrk {244),sn ncnejos o Ignsa ¥y lark (847),sa porros,galastosuria
¥y #3laatosenin nus elevedw mientrir qua sas2s no ss aodifican (Inart)
sl la galaatose ha xido mdxmintstredn por via parcatoral.

Gori(208),obsarvd sue le gulastcuenmin ec menos olsvada cuando se af
gluoosa al misnc tisnpo ¥ 1 wirityd,n Que oisndo sntonses la galae-
tosa mas laentamcnte abmordiin podin der nejcr aoinilada.

Coxley (%48),n1 ey 1n grlactosr por o8 6 inyeotar despues la glucosat
demostrd gque no podix ser 4edidc su efeocto a una modificssion de la
absoreicn 4v it galngtoaam.

Blscn (346).!01tnann (249),suponen quo el enriguooimionte de gluocoge



no hepatiee producido por la glucosa da lugsr a un i‘:or”ihnnldnu-
miento de la oslula hepatica;Plesoinger ha desorito este fenomeno
" oon el nombre de = interferonaia = y supone que la glucosa metiva
la comdbustion de 1a aalaotooa‘on sl oraantano.al'lgual quo en el la
boratorio aetiva su fermentacion por la levadura oorrients.
Bodanski (201),encuentre que ssta accion es especifioa de la glu-
cosa,ya que la administrasion simultanea ocon la galaotosa de cual-
quier otra asucar no medifiea la galaotosuria ni la gulaotosemia
produeidas. |

IMPORTANCIA DE LA PRUEBA D% LA GALACTOSA

L.os hallasgos primeros ds lpnor(l%&).sobrs 103 que insiste a tre-

'vds de ulteriores comunioaoiones (221,222,223 y 230),pormitieron eon

siderar este metodo dotado de un valor especial porgue,prodando la
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diferencia de resultados de los casos 4ifusos con respecto a los on
que se trataba de proeesos sircunsoritos permitia formar oonoepto so-
bre la naturaleza de clertas afecciones y fijar el prbnolttoo ¢ inel
el tratamiento. Otroi varios autores:Reiss y Jehn (258).nttcgln(863§.‘
Kahler(200),y porteriormente muchos otros,gonfirmaron esto diferente |
eppportamiento. Tambdien Elek y Goldgruder (187),han insistido en las
causas de esta dltbrdnola;aabiondoso la maravillosa capacidad de re-
generacion del. paremquims hepatico(Whittlo,Davis,y Hall(204) ),no es
extraiio que se necesite una lesion difusa para que agquellas pruedbas
que verdaderamnte midan la insufiocienoia hepatica y no la dificultad
mAyOr O menoy do secrecion de sustaneias oxtraﬂai.rcéniton positivas.
Kahler y Machold (220),emprenden en serie el o-tnnio de esta prue-
ba,oomparando. .10s resultados del examen de la opina y las ourvas de
gluosmia. De su estudio conolu:chLQ oxistencia de ocagos de insufioi

encia hepatioa oon oseasa glucosurda y ourva alta y prolongada de glu-
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oemia,por 10 que acuordan que tiene lia valor el investigar la gluee-
mia que la galaotosuria, precaviendo eoatra errores de 1ntoryrotnlion.
puss en 108 nefropatas ( sedre todo nefresis y esolerdsis) se d4a esto
0AS0 00N ajlguna frecueneis. Encuentran temdien sujetes con ocurvas de
glueemia normales y facil glueosuria que no son hepatopatas, y os de-
bido a uma variante eonstituoional,os la llamada por Bauer glusesuria
agstenica. Tonieti (20505),en un eatudio oomparativo,conaidera eeta prue-
ba insegura. Stahl (256),en cambdio,de conformidad eon los anterioros
la ooncede valor. Asi como Lepchne (2057),Hetenyi (208),d4entro de oi-
ertos limites. Para Rowe (226),que haoe tasdien el estudio eompara-
tivo las diferoncias glucemicas de mas de¢ 0,3,que coneeptua normales 4
son de gran valor,asi oomo las glusosurias superiores a 2 grs. Ulte-
riormente Kahler (200),comunica uns mas dilatada experiencia y eon-
firma suus anteriores hallasgos, pareoiendole mas prodatoria la alte-

racion glucemica que la galactosuria. Aquella os mas sonsible,y da
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mae valor a la prolongacion de la curva gue a la altura. ¥o opina le
mismo Eppinger (2069),pare quien tendria mayor valor la demostracion
de una galactosuria patologioa. Noah (227),y Loowoubdrg,i&nonhorg y
dcah (228),examinando varioe casos,eomcluyen en el gran valor de la
prueba,dando valor a ambas manifestaciones,pero mayey & la ourva de
gluoemia,puesto que en los oirroticos,y ocon frecuenoia en la eifilis
del higado se encuentran gluoosurias pequeiias oon gran alteraocion,
en onnbio. de la ocurva. Oppenhoimer (260), sefiala la frecuencia son
que el,por el ocontrario,ha hallado galactosuriae patologicas en hept
ticos que no tenian alteracionee de su curva glucemioa. Bauer y Wo«
saseek (230),del estudio oomparativo del examen urinario y hematioo,
conoluyen en que 1o mas frecuente es la ocoincidencia, teniendoee su-
fioiente para la practica oon el examen ur;nnrio,y debiendose sienmp:

en los oasos de duda,recurrir al examen de 1o sangre, sodre todo en

los oasos aquellos,que hay motivo para sospechar un retraso o 4Aifim
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' tad de eliminmeion (aseitis,nefropatia simultanes). Estos :x'tial tn-
siaten en el hecho 4e¢ altereaoiones de utilisasion de la galactosa en
algunos estados morboeos,sodre t040 sn el Basedow y eiertos sujetes
eatizmatisadoe vegetativos,de ordinario de hadito astenieo,que tie-
nen fasil galaetosuria. Pollitser (242),Noah (287),y otroe, han heehe
tambien eimilares observaciones. Por 1le qus al lado del faoctor hepa-
tieo hadra que tensr tambion en cueata 0tros fastoree en el eompor-
tamiente Gel organismo & 1a prueda de la galaetosa. Para Jimenes Dias

y J« Naneers(231),agquellas pruedas que tengan una relaeien con. 18
funoion glucogenioca son las mas demostrativas de insufieiencia hepa~

tioa,y ei la curva de la gluoemia se d¢ gran valor,cuando se ha D
cho eon jalactesa seto sumenta todavia.

De lo anteriormente expuesto vemos qus teniendo en cuenta les e~
sos en que diferentos autores han ohcimd.o le 4iscoinroion entre la

gelactesuria y 1a curva de gluasmia,en 108 QUO - hay que tener on
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cuenta la oxistencia @ nefropatias,aseitis,estados vegetativos y 1a
diabetes misma,las prusbas de galaotosa tienen un gran valor para el .
estudio del estado funoional del higsdo.
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TECEICA Y RESULTADOS OBTENIDOS CON LA PRUXBA DE ULA GALACTOSA

Le jrueda de la galactasa nosotroe la hemos heche administrando a
las ooho de la maflana 40 grs. de galactosa diewelta en 200 s.0. 48
agua,estando el anfermo sint tomar nada desde las oeho de la noche
del dia anterior,haciendole orinar y tomandole hangre del pulpejo dsl
dedo antes de darle la galaotosa. Siguiendo tomandole la sangre a la
media hora,a la hora,a la hora y media,a las 4os horas,a las tres
horas y a las cuatro horas de haderle 4ado la galactosa. Y recogien~
do la orina de las dos horas,suatro horas,seis horas,doce horas y de
las veinticuatro horas después de administreda la galactosa.

El metodo seguido,en 1la daterainaoion de 1la gluocosa de la sangre
ha s8ido el de Hagedora y Jeansen (14l1),tomando saugre capilar del pul-

L}

pejo de los dedos y todas las determinaciones han sido heohas en 4os
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pruebas tomadas por separedo y en 1o0e sasas G2 existir pequeflae di-
fereneias u ha tomado para las graficas la media aritmotica 4e¢ los
valores obtenidos.

rara la dotora&nlo;on de 1la galagtosuria se M oﬁploado el metodo
de Canese Bonnans (142),en orinas previaments defecudss son el reag-
tivo de Courtonne. En las orinas reaogidas en ayunas haoiamos la prue-
ba de Fehling para ver si contenian glueosa. ‘
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Agustina Aviz Araujo ds 21 afios. S. eirvienta de Trujillo (Caceres)
Menarquia a los 11 afios tipo 3/35 4/37 escasa. Dismenorrsa intensa.
Leucorrea. Amsnorrea de b y 7 meses. 1b5-1-30. '

Antecedentes familiares.- Paudre nmurid a los 58 aiios cardiaco. Medre
vive 65 afios buena salud. 8 hermanocs 108 demas duena salud. 3 abortos

Antecedentes personales.- Sarampion,tifoidea ? a los 13 afis,amigdali-
tis,c01100 nefritico con expulsion de oaloulo a los 8 diae,he0e 7 me~
sesg.No ha repetido.

Enfermedad actual.-Hace un mes y oon enfrismiento ligero previo, fusr
tes dolores en ambas rodillas,antedrazxo y meno deraoya acompaflados de
fiebre alta y aumento 4e volumen de la rodilla izquierda,antes no tu-
vo amigdalitis. Se levanta para venir a la oonsulta. Palpitaocionmes.
Estrefilmiento haditual.Tratada intensamente con salicilato toleranocia
gastrioa,ligeros ceocalofrioe.inapetencia, palides,orince encendidas
ocon sedimento rojiso. Ahora solo le duele la rodilla i{szquierdsa.

gxploracion.-Tipo III desnutrida. Tinte palido,ojos undidos,lengua
gaburral, mirada apagada,buena dentadurap piel ardorosa febril,archa
dolorosa. o

Pulmon: plano posterior dismuocion funcional,con submatides en asmbdos.
hemitorax (hipostaxis ? un mes dooa arrida). Corasgon : taguiocardfa
con galope. Vientrs: punto apendioular muy dcloroso. rPunto ¢istieo
molesto. Tendinosos dbien. Pupilas peresosas.

Rodilla izquierda adultada y dolorosa al mover y peroutir. Tension
11/7. Pulso 140 sinoronico. ,

Sangre:hematies 46000004 lsucocitos 8000; hemoglobina 8¢ %; valor
globular 0,97; velocidad de sedimsntacion 18 mm;segmentados 58, lin-
focitos 40,mononuoleares 1, eosinofilos 1, Caloemia 11,96.

Reacocion de Wassermann debilmente positiva,la s reacoiones de flo-
culaoion negativas. :



La figura 18 ocorresponde al resulta

do obtenido con la prueda de galae~ Fy
. .25
tosa,en una enferma normsal(convale- 4@§;g~ ST IOATAR] FEtS S IR
‘.ﬁ.i' ‘ ‘;‘ ’ , ‘
ciente de reumatismo) & la que 86 haj ., ?MQ,iwal R T A

heoho eésta prueba, para compararla
con las obtenidas en los enfermos
de Addison. A.A.A. de 21 afios.

En ayunas, tiene una oifra inicial
de glucemia de 96 mlgrs‘%,aloanzan-
do el maximo de 1ll4 mlgrs,a la hora
de haberle dado la galaotosa, reou-
perando la cifra inicial a la hora
y media, para ascender despues lige-

ramente.

galagtosuria de 0,40 grs.

185

Figura 18
Curva de galaetosemia obdbtenida
oon 40 grs de galaotosa,en una
enferma oonvaleciente de reuma-

tismo.
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Rogelio nodriguo: Yeguas de 20 afios.S. labrador de Valeabado (Zamora)
Antecedentes familiares:Sus padres viven oon buena salud. Han sido siete
hermance, habiendo muerto tres,no preeisa.

Antecedentes personales: Sarampion,neumenia a los 10 afios,haeioende el
servicio militar tuvo un reumatismo poliarticular agudo que le hizo
guardar.oana 2 meses,desde entonces (hase 3 afios)se encuentirs delicado
oon muy pooas fuersas,posé dedbedor y fumador.

Enfermedad actual: Desde hace 2 aflos cansanoio,picores deposiciones
blancas y orinas obsocuras,dolores en rogion hepatioca que se le eorren
hacia atras (region renal), iotericia. '

Exploracion:Ieterioia intensa en piel y mucosas,higado grande. Hema-
ties 2100000.Leucocitos 7400. Neutrofilos 57, eosinofilos 2, linfoei-
tos 34,monccoitos 8. Gluoemia O, 95.

Autopsia.-Cirrosis hipertrofica de higado.
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Ta figura 28 gorresponde al resulta

en un enfermo oocn insufioiencia he-

patioa al que 8e ha hecho esta pruse

ba para compararla oon las odteni-
das en 108 enfermos de Addison.
Re Re Y. de 20 afios.

En ayunas tiene una oifre inioial

de Zluoemia de 109 mlgrs § aloane

sando el maximo a la hore do haberle’ | . A 1 41

dado la galastosa que aséionnc e FPigure 84

163 mlgrs,no habiendo roouporado Curva de¢ galanotosemia obtentda

la oifra iniocial todavia a las 4 adminiatrando 40 grs de galac:iosa

horas fin de esta prusba. a un enfermd oon insufioiencia
Galacvosuria de 1,135 grs. hepatioa.
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Maria Franco Celada de 28 aiios. S. nifisra de Coruiia. 14-X1-33
Menarquia a 1loe 18 aiios 4/30 4/32. En una oeasion amenorrea de 0 meses

Antecedentes familiares.-Pdre de 68 afics duena esalud. Madre de 58
afios sana. 3 hermanos,unc murio en la infanoia,otra vive astenios,
morena,no parda.No adortos.Un tio en segundo grado didetiso.

Antecedentes personales.-Sarampion.Algun ligero catarro de naris.
Funoa amigdalitis.Qonsulta por un cambio de color desde haoce un afio
aproximadsmente que ha ido en aumento hasta tomar ¢l tinte = pardo
triste » gue tambdien 0alifioo en su matis el P.Siglusnza.Lunares de
antes,aunque algunoc ha sido de ahors,trietesa,desganco,astenia musoun-
lar, todavia no muy marcada. Adelgazamiento de 14 kg en 15 meses.Regu-
lar apetito y buenas digestionss. Nunca dolores ocolicoas. Muy ds tarde
en tarde hipo. Bien de vientrs. Ligera disnea de esfuerzo. Hasta hace
poso haoia todas las labdbores de la casa, ingluso dar cera al suelo.

Exploracion.-Listenica tipo II,n0 muy pure.gara deprimida en sd expre
sion. Color pardo triate,alguna rafaga de pigmento sobdbre dorso de la
narigz. Muchos lunares,uno muy caracteristioo ean lodulo de la oreja
izquierda. EIncias y mucosas de los labdios eon disoreta pigmentacion,
de la que esta 1libre la lengua. Nudillos,rodillas y areoclas mamarias
oargadas de pigmentos disoretamente. Muolos puentss y coronas en la
boca. Fetides del aliento. Manos gque reouerdsn las pelagroides. Ele-
mentos de una dermopatia generalizada que nos parece impetiginosa,
rodeadas de areas hien pigmentadas. Pulmon:erugidos y algun ligero e
estertor modificable ocon 1la tos en V.I«-P.A. Corason;ritmo de galope
en punta.Vientre:linea alba morena. Reflejos dBien tension 9/7.

Curva de gluoexzia en agmxx ayunas 0,90;a 1la media hora 1,11;a la hera
1,34; 1,00; 0,86~0,83. Reserva alealina 48,1 Co £. Hg 85 £. V.g. 0,9.
Hematies 4060000. Leucoaitos &900. Segnentados 43. Linfogitos 44. Mo~
nooitos 5. Rosinofilos 8. Analisis de orina normal.

En junio del 34 angina de Ludwig oon fiedrs alta,decaimiento e inape
tencia,vomitas,hipo. El 26-1I1-30 orisis de dolor abdominal de tipo
colico,con diarrea,astenia,vomitos. Pulso 120, tension 7/4.
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La figura 36 gorresponds al resul
tado obtenido oon la prusba de gp-'£2;f}

lactosa en la enferan de Addison

M.P.Ce 4o 28 aflos.

En ayunas tiene una oifra infoial

de glucemia de 82 mlgrs $,alocansan o .

do 8l maximo a la hore de haberlo
dado la galaotosa que asoiende a

98 mlgrs resupsrando 1a oifre ini- iy |

oial a 1a hora y media para conti-

mar baja durante el resto de la Figura 38
prueda. Curva de galaotosemia odbtenida
Galaetosuria do 0,20 grs. administrando 40 grs de galaotosa,

& unh enfermu 48 Addison,
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Concepoion Castillo Jimenes de 18 808 S. s.h. 4@ Madrid. 106-1V-3D.
Menarquia a los 12 afios, tipo 3/33 4/34.sin dismenorrea. Leucorrea.
Antecedentes familiares.-Padre vive de 67 aflos, buena salud ahora;dn-
tes 00licos nefriticos oon expulsion de omloulos. Madre vive de 87
aii0s,8ana.10 hermanos,6 muertos de meningitis,los demds delisados un
del estomago y otra oon glucosuria.j¥o adbortos.

Antecedentes personales.-Sarampion,varicels,esoarlatina,difteria,dbr
quitis,amigdalitis todo este hietorial hasta los 4 aiios,desde ocuya £
cha buena salud hasta su enfermedad aotual.

Enfermedad actual.-Desde hace 10 meses comenso & tener molestias qu
sn un prineipio fueron de tipo de nauseas oon intolerancia gastriea
y disoretas fases de hipo. Adelgasamiento de 10 kg.(pesada 63) auanqu
ella se esforzaba por comer. Astenia m:scular profunda y camdio de
color de la piel ocon pigmentacion de enocias y nudillos. Muy friolera.
Amenorrea de 2 meses al comienso que no ha repetido, Interpretandose
su mal como de naturalesza colemioca tomd 00lagogos,y ademas bafios de
801 en vientre y glicerofosfatos en inyeotables.Habiendo mejorado
con ambas cosus de apetito y de su astenia.

Exploracion.-Habito astenioco $ipo II. Tinte pardo triste uniforme
oon nudillos y mamilas bien pigmentados,sn exceso. Pigmente oion de
mucosa buoal,de labios y enoias,que le dan aspeoto de~booa de perro~
Cleatrices de las vaounas hiperpigmentadas. Lunares a punta de pin- -
ool muy tipicos en roatro y cuello. Pigmentacion enorms de viengre
(baiise de 20l) y sonas de roce. Aire esbelto. Mirada dbrillante. ¥o
hay temblor. Cara un poco colemica ademas.

Pulmon: bien. Corazon: emdbriocardia. Vientre: dien. Zonas suprarre.-
nales disoretamentea dolorosas. %endinosos: vivos. Pupilas dien.
Romberg negativo. Tension: 8/6. Fulso 72. Peso 64 Xg.
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La figura 48 oorresponde al resul
tado obtenido con 1a prueda de ga~ |
laotosa,en uaa enferma do Addison

Ce Coe Jo de 18 ailos

¥n ayunas ti{ene una oifrs inioial
de gluoemia de 86 mlgre § aloansan |
do el maximo de 100 mlgrs a la me- |
aia hors de habderle drdo 1a galac~ |se. -

tosa recuperando & 1a hore y media ..~ i
la oifra inioial y ocontinuando por

debajo de eata cifra durante el res yigura 4s
to de la prueba. Curva de gnlactosemia odtenide
gcalaoctosuria de 0,322 grs. aon 40 grs de galaotosa en uma

enform ds Aduiaon.
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Maxima Munieio { Manioio de 34 aiios. C. 8.1. de Sigueruelo [Segovia)
Menarquia a los 17 afios, tipo: 2/25 3/26, ahora 8/30 3/30. a veoes rares
dismenorreas. Leusorres. 4 hijos que viven sanos.un aborto del Witime
embaraso.

Antecedentes familiares:; Padre vive de 74 afios,sano. Madre vive ds 050
afios sana. 1l hermanos que viven,los demas estan dien.Bo adortos. Tedos
sus asgendientes del mismo puedlo.Esposo sand.

Anteocedentes personales: 3arampion, Sendencia a loa satarros,con tos
perruna redelde de gquitar. Ligeras y raras anmigdalitis. Haoe % afios
broneoneumonia que 4uro unos dies dias estando grave. o

Enfermedad actual; Desde haoe aiio y medio mota que su cara s¢ Obhsoure-
6e,l0 mismo que sus manos,no pudiendolo achacar al sol. Buen apetito,
no hay astenia ni adelgazamiento y el hipo gue en ella era frecuente
hagce anos ahora no emiste.

Exploracion; Tipo I. II. buen: semdlante,morena de pelo negro eon al-
guna oana. Mujer muy sencilla.Rostro con rafagas de pigmento y tods.el
bien moreno pardo. Dos lunares en el lado derecho de ls nuosS. SO ampie
zan a pigmsntar los labios,nada en moosas de encias mejillas,ni len-
Guae Rudillos pigmentados,mas las artioculaciones entre falanges y fa-
langetas. Carece en adbsoluto de aotitud de astenia musocular.Mamilas
muy obscuras. _

Pulmon bien. Corazon bien. Vientre dien. Tendinosos bien. Romberg
negativo.Tension 11/7 Vagues. Pulso 80 muy blando. Orina normel. San-
gre; Hemoglobina 85 £; valor glodbular 1,14; Rematies 3, 760000; Leuoo-
citos 5800; Bastonados 2; Segmentados 59; Linfositos 33; Monooitos 5.

Prueba de insulina con inyeocion de 10 unidades a los diex minutos de
la extracoion inioial.@lucemia 14 toma 0,71; 28 0,65;a los 10 minutos,.
gtr:aloa 30 nlnnt:- 0,3:.00 de advertir que en esta toms tenia la en-

e mareos y sudores;4s a los 60 minutos 0,40;58 a los 90 m
62 a 108 120 0,40. Reserva aloalina B0, ' 4‘ 0 mimtoso, 38




Ia figura Ba gorregponda al resul

tado odbtonido 6on 1la prueba 4o ga

laoctoea,en 1a anforma as Addison
Me Mo ¥a do 34 afloa.
¥n ayunas tieno una oifre inioial

de gluocemia de 83 nmlars 4 alcanwan

do el maximo do 100 migrs o 1& me-
dia hora 4o hadorle 4ado le gnlao-
tosa, resuperande le oifra inicial

entre la horea y medin y las doe

horas, y oontinuando yor dedajo rimn Be

de esta oifrn durante el resto de  Curva ds galaotosemia Obdtenida

la pruede. con 40 grs 4de galactosa en una
Galactosuria de 0,28 grs. enferma da iddison. '
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Rafasl Karin Oliva Ge 37 aflos. 0. empleado de Hellin (Aldbacete)B-6-?

Antecedentes famillares.-liujer sana.8 hijos viven 4,10a otros dos =
rieron de pegquefios, un aborto. 5u padre surid de 46 afios,ocancer de ef
tomago. lindre vive. § hormanos,viven 4. )

Antegedentes personales.-Sarampion,anginas,no venerso,a los 20 afios
foterieis conjuntival,ain fiebre. Pumador.

Eafermedad aotual.- Desde hace 4 afios aastenia,principalmente por lat
mafianas, que ha 1do ean aumento, sensacion dolorosa en region lumbder is.
quierda, qus se irradia a hipooondrio isquierdo,melancdermiap anorexit
eatrefiimiento con orisie de diarrea,diesreto adelgazaniento,sudores
nodturncs, frigides sexual.Xo tiene hipo. .

&xplomoion.-comtuuoion astsnica, oon nelanodermia genoralisada,
nevus en 8040 derscho,lunares en espalda,sanchas en muocosas gingival,
zona greolar y gsaitaslea may oargados de pigmentasion, implantacion d¢
pelc en gorra, tembdlor de mancs de tipo ataxiso.reflejos pastelares vi.
vos. Pulsc 80. Tension 1048. Corason segundo %ono de punta desdodladc
Pulmon; submatides e¢n z2ona sudolavioular derecha y plano posterior,im
piracicn ruda oon algunos ronouss Dolor a la palpacion en region lume
bar isquierda.sSangre: Nematies 6128000; leucocoitos 8350; hemoglobina
125 §; Vege 1,02; Segmentados 65; linfooitos 31; eoxinofilos 44
Reserva aloalina 53,6 Co {. Orina normal,



Ta figurs 68 correrponfe el recul
tado obterito eon la prueba de gee-
leotose,en un enfermo de Arddieon

Re Me 0. 4@ 40 sfios.

in ayunas,tiens una oifra inioial 41‘:.
de gluoemia de 87 algrs 4 aloanann

do el maximo de 131 mlgrs 4 la me~ B

dia horsa 4s habsrle dado la galao-

to3e, recuparando a ia hore y meédla &

la oifra inloinl,y contimuando por

dedajo de eata oifrn dwrante sl ros Figura 6
to de la prueda. ' corve 40 golaotosemia odteniia
galactosuria de 1,075 gra. oon 40 gre 4o galactosa en un

snfermo 4de Adlison.



quirino Xsteva Arenal ds 34 aillos. S. labdrador de Benegiles de Valde-
raquey (Zamora) Bl-XII-34.

Antededentes familiares.-ladre vive sano 76 aflios. Madre vive 66 afios.
Cuatro hermance y 4os abortos,unc murio de sarampion y otro 4de eateri-
tie.Uno que vive ha sido operado de ulous, fué diabdetico al pareser.Un
hermano de la madre murid ocardiaco y od¥roe 4os hermanos murieron de
T.P. Una hermana del padre murio de asma cardiaeo. _

Antecedentes personales.-Sarampion, tos-ferins,catarros,desviseion
de tadique nasal. Sin antecedentes vensreods.Siempre muy morenc.

infermedad agtual.-Catarroso desds haos seis atios,mas agentuados ahors
Alguna vez eaputos hemoptoicos,accesos ds asmA que 58 agravan al respi-
rar sl polvo del heno o de cersalss. Ss corrigieron tomando efetoaina.

Desde hace doa aflos nota que esta mas moreno,oosa que achasa al 80l,
los labios mas osouros. Dezde haoe 8 0 10 meses gran astenia museular
de drazos y pisrnaes;este oansanscio lo nota aun estando en reposo,no
desoansa bien en la cama,tendencia a la dfaerrea. 7l dia 12 Noviem-
bre del 34 gran dolor spigaetrico irradiado a requis que no le dsjada
rcapirar, sin vomitos ni hipo del que nunca ha tenido orisis. Alguna
veg y estando acatarrado sensaocion febril. Fste verano diarres qus le
duro 5 meses adelgazando 8 Xg en un afio. Ha perdido el apetito.Cefulea.
Orin: normal. Haos 18 anos foruneulosis. Bededor litro y medio diario
de vino. ‘

Rxploracion.-Astenioco,displasico,hipsrpituitario ocon rasgos acromega-:
licos. 7040 el muy morend,sonse 48 rooe muy pigmentadas. Rafagas 4e
plgmentos en parpados inferiores,algun lunar,pocos,en orejas y ouello.
znoilas superdores e inferiores pigmentadae,ladios pigmentados,no aei
la lengua,nudillos,genitales y manilus pigmentadas. Pelo en gorra,
grandes eenos frontales ,pooes frente,pelo negro,gran desarrollo del
sistema venoso auperfioial.

Pulmon; enfisematoso,algun orujido dteeminado. Corazon:e
0ardia.Tension 10/7. Pulso 9zf n3 rot;oo.taqnx



1A figure 76 oorresponde al resul |

tado obtenido com le prueda de ga~

lactosa,en un enferno de Addiaéi

Ge Re Ae 46 34 afios.

“n ayunas tione una cifra inioiad

de gludsmia de 564 mlgrs %,nlcansen ?1**
do el maximo de 84 wlgrz a 1la media
hore de haberle dado la galesctosa, M-

recuperando 8 1a hora y nediz la

oifra inicial,y continuendo por de

bajo de esta cifre durante el res- ~ Pigure 76
to de 1la prucba. | Curva as galaotosomin odtenida

Galactosuria de 2,13 grs. “oon 40 grs de galaotosa en un

enfermo de Addison.



Trinidad Torrente Martines de 27 afios. Q. s.l. de Cartagena(Murocia)
Menarquia a los 13 afios, siempre bien igual en la actualidad. 1-X-34.

Antecedentes familiares.- Padres viven sanos,5 hersanos, buenos.

Antecedentes perlonaloc.-lo recuerda enfersiedades de 1& infanoia, 2
hijos que viven, no abdortos, eadaraso y partos buenos,marido sano.

Enfermedad actual.-Hace 3 afios comensaron sus -oltntinl eon 4olor en
el epigastrio,no fuerte,de caraoter continuo,sin relaocion con la in-
gestion de aliuontoa medio afio antes y durante el ultimo embarazo ¢o-
menzo a notar piguontaoion del rostro (pafio),esta ha 140 en aumento
desde entonces,oree que se le aclara la pigmentacion al mejorar sudje
tivamente, nauseas y vomitos,2 0 3 veces hipo,estreiiimiento. Desde o
oomienzo de la enfermedad,perdida ds apetito y adelgasamiento, se nota
giempre fria,gran a-toniu.

- Exploracion.-Asteniwa tipo II. Pignoutuoion en 0Ars OOmMO MASCATS,TeS
petando suroos nasolabial mentoniano y entrecejo,pigmentacion de -np
cosa gingival y eare 1ntorna de ambas nc:illtu.pignontaoion de las
manos,mas en el dorso de pequefias artioulaciones y uifias.

Torax:; perocusion y auscultacion de pulmon bien. Corezon;tonos vlvoa
taquiocardia. Adbdomen:dolorimiento difuso a la presion en mitad 1:qu1-
erda de abdomen;dolor a la presion en epigastrio,donde se percibe el
latido de la aorta addominal, No hay defensa muscular. Pupilas reas-
oionan bien a la luzs y a la aoonodaoion. Tension 9/6,5 Vaques. Pulso
100 pequefio y re.u.ar. Peso 50 kg.

Reserva alcalina 48,5 Co #. Hematies 4680000. Leuooeigoes 11100. Hg.

110 £. V. g 1,19, losnnntado- 85,1infocitos 30, monoeitos 9, eosino- .
filos 6. Orint normal. ‘
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rTa figure 88 oorresponde al resul
tado obtenido oon 1a prueba de ga

laotoss,en una enferma ds iddison

To To M. do 27 afios.

En ayunas, tiene una oifra inicial

H . .od. e LA
N iy N i IS SER S R
L~ N i R S
o DU S S USSR SO SO
F U P S Pt s

de gluoemia @e 69 nigrs %, 8lonngan

do el maximo de 115 mlgrs a la hora
y media de hadorde dado la galacto

+

aa, no ?CO\IQ’?#MO la oifreq inioclul \kvf; i{“‘ ki'

hasta las tres horaes,y oontinuando

por debajo de esta oifre durante el Pigure 8o |
resto de la pruebda. Curva de galaotosemia odbtenidad
Galaotosuili de 1,68 gra. oon 40 grs de gelactosa en una

eaferma d& Addison.
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Pilar Esoribano Jimenes de 35 aiios. §. s.l.de Tobarra (Aldacete)
28-1V-35. Menarquia a los 15 anos,tipo 2-3/20 siempre bien,flujo ama
rillo.

Antecedentes familiares.-Padre vive eatarrcso.Madre falleeié no pre
cisa,un hermano que vive sano. Cuatro hijos que viven sanos.Maride
sano. .

Antecedentes personales.-Sarampion,gripe el afio 18,anginas de repeti
cion,catarros frecuentes.

Enfermedad actual.-Hace 3 anos,mareos disnea de esfuerso,anorexia,as
tenia,y tos con expestoracion blanqueaina, nunca hemoptoica. Fiedre has
ta de 392 que ls duré 2 o 3 dias. Fué tratada en el dispensaric ds An
dres Mellado,con oro intravenoso,siendo suspendido a la decima inyee-
sion por intolerancia. Marchd & su pusblo haoiendo regimen higienico
y distetico y cal por via oral,mejorando dastante,engordando en 4os
meses 8 kg de peso. Al afio aparecieron los mismos sintomas que &l 00O~
mienzo de la enfermedad,volviendo a ir la enferma al dispensario donde
la pusieron sanocal intramuscular mejorando algo. Hace un aiio aumento
de la pigmentacion,gran astenia, inapetencia,adslgazamiento,sudores de
preferencia nocturnos. Desde haoe 15 dias tos oon expeetoracion dlan-
quecina,alguna ves amarillo verdosa oon 4 o0 emputos hemoptoicos. Ar-
tt:lgiau ligeras,molestias ligeras en vientree,extrefiimiento a tempo-
radas. .

Exploraoion.-Habito astenioco,tipo II. Pigmentacion bronceada en cara.
ysuperficies espuestas a rooe (dorso de los dedos,eto). Tinte oseuro
en mucosa bucal. Efelides abundantes en cara. ILa pigmentasion es mas
agentuada en frente y pomulos,asi como en menton y ladio superior.
Pigmentacion en » alas ds mariposa » manchas ds pigmentos en mucesas
enoias,lengua y labios. Pigmentasion uniforme de manos,mas acentuada
al nivel de articulaciones falangiocas. Areolas mamarias fuertemente
pigmentadas.Pigmentacsion difusa en vientre,mas en linea alba.

Torax astenieo,submatides en P.P.I.mas acentuada en base. Estertores

humedos abundantes en vertice.Tension 9/6.Pulso 100 sinoronico.
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Ia figuen 9& goryesponds al resul

e e

C PaRselead oo
\l&% i ‘%ijt L i !
1lactosa,en una saferma do ddison ke i Lo ilh
Pe Ne Jo Qa8 36 afios. \.’-’E i

tad0 obdtenido con 1la prueda de ga

¥n ayunaa tiene una oifra intolal
de gluoemia de 96 mlgrs } alosnszan ;,3;,?““';*_;'_.
do o1 maximo de 130 mlgre & 18 hore |gw .. . . __ . . . .

y media de haberle dado 1la galaotoas)

R
et
Lo N
} p NP WO
' 7y
! : oy . ]
i .
: e .
i i
i

recupsrando entre las dos y tres Rhs:
horas la oifra inioial,y sontinuan |
4o pcr dedajo de esta 9ifra duran- Pigura 98
te sl resto de la prueda. : Curva ds galactosemia odteniga
Galactosuria de 0,40 gre. oon 40 gro de galactosa en una
enferma de Adaison.
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Luisa Lopes Alvares de 18 afios.S. 8.1, de¢ Madrid 15-1-34

Antesedentes familiares:Su padre murid a los 38 afios de T.P. Madre
vive operada de apendicisis y fistula ds ano,5 hermanos,viven 4, el
otro muerto a loz 3 afios de prooesc urogenital.

Antecedentes personales:Bronquitis a los 20 meses, esearlatina, sa-
rampion, erisipela, siempre lunares en eara,menargihia a los 14 afies,
muy regular con fases de amenorrea hasta de dos afios,en la actualidad
amenorrea de 3 meses. Catarros freocuentes eon fiebre. .

Enfermedad actual: Desde hage una afio gran pigmentasion generaliszada
preferentemente en oara y mancs. Adelgasamiento de 5 kilos,gran aste-
nia, anorexia,orisis ds hipo,dolores en rodilila.
 Exploracion:Astenico-hipoplasisce tipo I-II. Gran pigmentasion difusa
en OAra y manos con lunares muy abdundantes on cara,muy Regros oomo he
chos con pincel.Gran pigmentacion de mueosas y encias. Lengua 00n man
ochas de pigmentos.Dorso de pequefias articulaociones de dedos y srechas
namarias muy pigmentadas. Pigmnetaciones superficiales de roce.Eesema
humedo en pabellon auricular. * .

Pulmon: bien. Corason:ritmo enbrioeardieo, taquisardia,refuerso del
segundo pulmonar.Vientre:flacido,normal. Reflejos tendinosce apagados
Pupilas bien.Tension 8,5/6. Pulso 100 sincronieo.

Despues de 1la ingestion de alimentos sensagion de pesadex gastries,
estado nauseoso acompariado de vomitos alimentieios. ‘

Curva de gluoemia oon 25 gra. da en s 64,a la media hora 100 a
- la hora 94=-72-03-58-59-63. Orina no Memoglobina 100. Valor globu-

lar 125. Hematies 4080000. Leusocoitos 6800. Bastonados 2. Segmentados
36. Linfoeitos 853. Monooitos 7. Eosinofilos 2.

21-v1-34. Tose y expectors poaO. Pigmentasion mas acentuada,sigue la
astenia. Disminueion de funcion en region supra ¢ infra claviocular
izquierda. Tension 9/8,5. Peso 44 Xkg.
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Le figura 108 corrcsponfie ol re
sultado obtanideo con la prueda de

galerotown,en una snforma de Addf-

80N T,e T,e Ae G0 19 ailos. Lael ~ : o T
m i . H
>4

‘En ayunas tiens una oifre inisial |- e

de glucemia 4e 64 mlgrs %, aloansan % _ / % N “ R S
'do 6l meximo 46 110 mlgrs & 1A NO= |4, M, o
ra Geo hadberle fadc 1z galacioea, no

habieniso racuperado todavia la ol Fi:i ,; &ki
fra inigial,a 18s ocuatro horas fin
de est2 pruebda. ' Pigura 108
galaotosurie de 0,60 gre. curva d galactosemia &tinma
| | oon 40 grs @ galaotosa en una
enferma de iddison.
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Ismael Garoia Sanches de 29 afios. C. jornalero de Yaldepeiias (Ciudad
Real) 1l4-1-35.

Antecedentes familiares.-Padre de 58 afios,reumatigo. Madre de 58 afios
bien. Han sido 3 herm&nos y uno que nacio muerto,los otros dos viven
bien. Su mujer T.P. ha tenido 2 hijos,uno murio a 108 6 meses no asabe
de que,el otro bien.

Antecedentes personales.-Lesion supurada de homdro de la que fué ope
rado guedando bien,a los 18 aiios dlenorragia tratada loealmente. En
Septiemdre de 1933 Chancro intrauretral sifilitioo tratado eon bismuto
y neosalvarsan (7,00 grs).

Enfermedad aotual.-?n Marzo d1timo oon ocasion de muevo tratamiento
especifico,empieza con melanodermia,seguida al mes oon sensacion 4e
cansanoio intoneo por 1o que tuvo que adbandonar el trabajo,anorexia
y estrefiimiento intenso. X1 enfermo notada que la astenia uunontthl
con la exposicion al sol. Fn Agosto del 34 serologia negativa.

Exploracion.~-Constitucion astenica. Cara,menos,pene y esecroto hiper-
pigmentado,efelides en cara. Rivete gingivel pigmentado. Raya blanea
de Sergent. lLigera escoliosis de columna dorsal.

Pulmon:por percusion y ausoultacion normal. (Goresgon: biem,pulso pe-
queiio 76. Tension 8,5/4,0. Abdomen; bien. Pupilas bdien. Reflejos pape
lares exaltados.

El 4-IV-35 dolorimiento difuso de abdomen. Fl dia 6 sigue eon el GU—,
lor,fiedbre,vomitos. F1 dia 7 se le presenta hipo y lleva 3 dias sii*
hacer de viontro. El dia 8 Bigue en el mismo estade. Hay deposicioms
El aia 9 con 402 de fiedre muere a las 9 de la noche, tranquilo y sin
perder la conciencia en 1los ultimos momentos. Orina normal.

Informe de aupopsia.-Inspeecion exterior del eadaver.-Riperpigmenta-
cion de piel y muocosas. ianchas pequedias mas pigmentadas diseminadas .
por toda la ocara. (iocatriz en la region deltoideas del lado derseahe.

Buen estado de mutriocion.
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Cavidad toraciea.-Adherencias pleurales en la base del pulmon dere
oho. Derrame sero-hemorragico en perieardio. Miosardio flasido.

Pulmones.~-Nodulito caloificado del tamafio de un cafiamon situado
debajo de 1la pleura en el lodulo inferior dsl pulmon isquierdo.
Congestion y edema muy aoentuado en amdas bdases pulmonares. Xn el
vertice del lado dereocho existe un nodule oaseificado del tamafic
de un caifiamon envuelto en una oapsula fidbrosa.

Divertioulo esofagico pequefio situado a nivel de la bitnranoion
de la traquea. Hiperplasis de amigdalas y de folioculos linfatieos
de la base de la lengus. No se enscuentra persistencia timiea. . .

Cavidad adbdominal.-Bagzo aumentado de tamafio y congestivo. Degens-
racion grasa del higado. Pancreas pequefilo. Riiilones congestivos. -
Tuberculosis fidbrogaseosas de amdas gapsulas suprarrenales. LA eap
sula del lado derecho estaba sompletamente adherida al polo ronal.



1a figurs 118 gorrespode al resul
tado obtenido con la pruebi &e go
lactcsa,en un enferxc de Adaicon.
I. G« S. de 29 aflos.
A ayunas tienes una citre iniciel
de gluoemia de 62 mlgrs j,tlcanzen
do el maximo de 85 algr: a la hors

de haberle dado la galagtosa,nu

habiendo recuperado todavis 1a ¢i-

fra inioial,a 183 guatro horas Iin
de eata prueba. Figura 118 '
Galaotosuria Gs 0,28 grs. curva de gnlactosemia obtenida
oon 40 gre 4s gslactosa en un

enferad de Adiison.
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Maria Antonia Martin y )Yartin de 33 aiios. C. 8. 1. de San Pedro del
Arroyo (Avila). lenarqui a los 16 aiios 3/28 4/z28.

Antecedentes familiares: Padre murio a los 72 ailos de bdronconeumonia.
Madre vive sana. 4 hijos que viven. ,

Antecedentes personales: Sarampion. a los § aios paludismo que le durd
un verano. Buenos embarazos y dbuenos partos. . ,

Enfermedad actual:; Desde Noviembre ultimo adelgasamiento,anorexia,hipeo,
- arcadas y vomitos biliosos. Dolor en wegion lumbar. Extreriida. Astenis
grande. Friolera. Cambio de color con lunares pequeiios. Manos obsecures.

Zxploracion; Habito astenico hipoplasico. Color pardo triste con gran
pligmentacion en cara con rafagas de pigmentos y pequefios lunares disemi.
nados,boca muy pigmentada,lengusa y mucosas y encias pigmentadas mas la
superior. Hanos miy pigmentadas,oon hipsrpigmentacion del dorso ‘de pequl
ais artioulaciones. Zona genitales normales. Coragon eretico. Pulmon
bien. Vientre bien. Tension 10/6. Pulso 100 sinoronico. Orina normsl.-
Hematies B0B0000; leucocitos 5300; hemoglodbina 83 4; valor glodular 0,8
Bastonados 2. Segmentados 43. Linfooitos 47. Monooitos B. Fosinofilos 3
Curva de zluocemia inioial:0,74; a2 la hora 1,00 y a las 408 horaes B, 80:

Por radiosco,ia ligero velo difuso en campo pulmonar igquierdos: Coraso:
muy astenico. %n gota. :
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Amelia Moreiras Rodrigusz de 21 aiios Se 8els’ dn Lontbrco (~ ugo) 0-3-
Menarquia a 1los 14 aiios 4/26 B/ 30. ,

Antecedentes familiares.-radres vivon 10 hijoa viven 6 10- otros mu-
rieron en la infonela.

Anjecedentes pcraonnloa.-Sarampion. Hnoe J afios estado tbbrll qno
mes y medio.

infermednd actual.-Desde su proceso fedril la enferma empesd a ade
gar y disoreto obsoureoimiento de piel. Desde Ootudre anorexia intensa
adelgazamiento, obsourecimiento rajido de piel,no astenia. Orisis de
hlpo,oxtreuida. Hcoe 10 dias neumopatia agudn fedril agravandose el
ouadro.

Exploraoion.-Astenioa, t1p0 142 eolor pardo triste con rafogas de pig-
mento y gran mumerc de lunares digeminndos en oerg,comisura dbucal, :
encias,labios, lengua, areclas mamarias y 4orso de poquoﬂna articulaocioa
nese.

Pulmon.-Funcion atemuanda del lado izquierdo. OOrason:bzcn. Vientre;

bien. Tendinosos y pupilas bien. Tension 10/7. Pulso 120. Orina normel.
Veloocidad de sedimentacion 51 mms por hora.

s
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IATERPRETACIOR LS LAS SXPTRIENOIAS ANTERIORES

12-%n la enferma tomada oomo normal (oonvaleciente de resunaiisw),
obtenemos la curva representada em la figura 18,y pur ella vemos que
de una oifra inieial de glucemia de 96 mlgrs I se eleva alocansando el
maximo de 114 mlgrs a la hora de suministrada la gilaoto-a,hahiondn
recuperado ya la oit&a inicial a la hora y media de haber empesado la
prueba.

Este rooultado,qnp nosotros hemos obtenido en esta enferma que to-
RmAmOS GOm0 normal,es semejante al que han obtenido otros autores(Bauc
(223 y 230) ,Xahler y Maohold (zzb);uouh (gzv).Jintnos Dias y Mansera
(231),088) en sujetos normales oon 40 grs de galaetosa y en las mis~

mas condiciones gue nosotros la hemos hod‘o.

Como s8¢ v(,qn esta ourva el aumento de la gluocemia es de 18 wmlgra
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no llegando a los 30 mlgrs que tienen establecido oomo limite de eurve
normal y oon la dosis de 40 grs Qe galaotosa sn loe sujetos normales
(Xahler y Machol (220),Noah(227) ),=unque algunos admiten hasta 850 mlgr
4,00m0 Jimenez Diaz y Mansera(23l).

Otro dato interesante de ssta curva,es sl haderse recuperado yanla
eifra inieial a la hors y media a diferencia de lo gue oocurre en loe
enfermos oon insufioiencia hepatioca. _

La galaotosuria i- de 0,40 gre, por lo tanto degtro db'lo-'linito.j
normeles, pues ocomo ya dejamos indicado,oon la dosis de 40 gra.dc g8
lactosa hay que sustituir sl oriterto ouulitat1v§»por el cuaniitative,
oonsiderandose como oifras normales hasta 2 grs.

20-Fn un enfermo oon cirrosis hipertrofioa ( oonyrbbnda por 1la au-
topeia heeha 5 dias despues de haberle hecho la prueda de galastosa)
al que se le hizo esta piuoba,para compararla ¢on los resultados obte-

nidos en 10s enfermos de Addson,nos 4id la curva representada el la
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figura 28,y por ella vamos que de unk eifra inieial de gluoemia GAAIOG
mlgrs {,se eleva aleansando 6l maximo de 163 mlgrs a la hora de haber-
le dado la galactosa,no habiendo recuperado todavia la cifra inieial
a 1las 4 hores fin de eata prueda.

Este oas0 al que noeotros hioimos esta prueda por considcrarie eli-
nicamente oomo enfermo con gran insufidienoia heputica y como we u-
do ocomprobar por el resultado de eeta prueba,a pesar de que loi'vo—
mitos que tuvo dicho enfermo al darle la soluoion ds ganlactosm ie
hizo expulsar parte de esta,haoiendo esto,que no diera resultados
tan maroados ocomo seilalan otros autores oomo tipicos de gurvas
insufiocienoia hepatioa. Pero no obstante,ya ee ve una mayor eleva-
oeion de la gluocemia alcanzando a 54 mlgrs j,ranaan@o por tanto 51
limita de osoilaoion que hemos indiocado anteriormente 6omo normal;

Yy sobre todo el caracter de recuperacion tardia dado eomo tipico

de lus ourvas de insufioliencia hepatioca por diversos autores, que
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aqui no puede ser mas ¢lare,pues & 1as 4 horas fin de nusestra prué-
ba todavia aigue poxr encima del valor inielal.

El duto de la elevacion maxima ds la ourva de glucsails no es %an
maroaao aqui,probadlemsnts por la galactosa eliminada oa los vomites.
Le galactosuria es de 1.135 gre, por lo tanto 1o llage a la eifra
de 2 gre que es 1a que hemos 4disho que eonecideran la asyor parte de

los autores oomo patologioca; pero ei tensnmce en ouenta,que sste ane
formo vomitd sasi la mitad ce la galaotosa ndainiétr&da y por otra
parte tenemos en ouenta que segregd 325 ¢.0. de orina en lss 24 ho-
rag siguientes a la pruoba.dato exaeto, pues se le tuvo quo'sondar |
al dia siguiente por no poder orinar,ya la oifra de 1,125 gra on este
0850 se lo puede dar valor positivo de insufioiemois hepdtisa.

39~En loe mueve enfermos (s Addisom estudiados eon esta prueba. re-
sulta que la glusemia inicial ee baja on cuatro oasos,alresdedor de

60 mlgrs %; y on 108 o0tros oineo ocasoas, teniam glueemias normales mas



aproximedas al limite inferior,veanse las figuras anteriores.

Por 1o expuesto se vé,que en 10s enfermos de Addison hay en a&cnnoa
una hipoglueemia franea,en 1la mitad de 103 oasos saitudiados lprcalll-
aaments que por otra parte goincidian aon los estados wmas avaaskdoe ‘
de la enfermedad y in ia otra mitad,una glucemia norwal mes bien daja;
y 81 reocordamos gque en 108 hepatiocos la mayoria Ge 1los autores Rleck
y GoldgruSor (187),Burger (188),eto,encueniran l1la cifra de glnoeéia
en ayunas baja,indicando una resistencia menor a 1a hipogiucemia en
la insufiociencia hopafioa,podria pensarse la existencia on'loq addiso-
nianos de una insufiociencia hepatica sobre todo en los estados graves
que em donde la hipoglueemia ss mas mareada. Aunque naturalmente no
tonc-p: que olvidar el papel normorregulador de ios extragtos eorti-
ocales demostrado por Collazo,Puyal y Torres (52),Marafion (54),2wemer
(53) ,Thadea (26 y 40),Tiedman (25) y estando en esta enfermedad alte~

rada la funoion de las eapsulas supyarrensles podria sxpliearss por
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esta alteracion dicha teéndencia hipogluoemia.

El punto maximo de la eurva se aloansa en cuatros casos a la media
hora,siendo bajo en tres casos y unicamente en uno es algo elevado,
pues se eleva 44 mlgre sobre la cifra inicial. En tres cases el punto
maximo de la ocurve se aloanga a la hora,siendo en dos bajo y en uno
un poco elevado 46 mlgrs sobdbre la cifra inieial. En los otros dos,el
punto maximo se alcansa A la hora y media y son los dos algo elevados,..
pues se elevan 42 mlgrs y 46 mlgrs sobre la oifre iniolal. '

ta recuperacion del valor de la glucemia iniocial,se haoe en tres
casos A la nora y media,cn dos a las 4os horas,en otros dos a lae
tres horas y en dos no se ha recuperado todavia a las cuatro horas
fin de esta prueba. Por 1o tanto de los nueve oasos estudiados,en
| ocuatro existe un retardo manifiesto de la recuperacion de la curva,
pues como hemos visto,en dos 08808 Se recupera a lae tres horas y en

los otros dos.to¢£via no se habia recupsrado a las cuatro horas final
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esta prueba y si por otra parte,ncs fijamos que tree de estas curvas
de recuperacion tardia sorresponden a gurvas eon el punto maximo un
poco elevado,persciendose por 2anto a las curvae obtenidas en 1los en-
fermos de insufioisncia hepatioca,podriamos pensar que en estos enfer-
mos a quienes oorresponden diehas curvas existiria un grado ligero d;
inesufioiencia hepatioca. Elﬁﬁt»‘l‘bflﬂi di'Addilon que dieron estas
ocurvas mas elevadas y de geouperacion tardin,orah los que dlinionlnnn |
te se encontraban en fase mas avansades de la ontbrnodad.hahio;do falle
01do uno de ellos &l mag 4> habsrle hecho 1a prueba.

Este comportamiento de los enfermos do‘Adnloon frente a la pruesbdba de
galaoctossa es debido probablemente,a la disminuoion del glucogeno de la
gelula hepatica en la insufiociencia suprarrenal,disminuyendo propor-
clonalmente a la gravedad del oaso,somo han podédo demostrar por me-
todos experinsntales direetos,Porges (46),Banting y Gairns (47),Pleo-
Estrada (48),Leloir (49),Britton y Silvette (50),
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En el estudio anatomopatologioco efectuado por nosotros en algunes
higados de¢ adglaonianoa.hnnoa podido observar una adiposis de las ee-
lulas hepatiocas y esto nos indioa,como ya 1o hiso obeervar Rossafeld !
261) la desaparioion del glucogeno de 1la celula hepatioa,siendo el acu~
mulo de grasas una oonsecusncia de la pesuria del gluoogeno dvl hige~
do,en cuya situacion se movilisa la grasa de otros depositos para sus~
titulr al gluocogeno en la elimentacicn de 1la oelula hepatica,o dien
como plensun Fisher y Hooker (262),que por la dismlimueion dsl gluoe-
geno la grasa antes oculta se haga aparente. |

Un heoho de observasion nuy interesante,es la tendencia hipogluee-
mioca tardia de la ocurva que se observa en siete ons0s de 108 nueve es~
tudiados,pues en los'otros dos oomé ya 1o hemos indiocado a las ocuatro
horas todavis no gse ha recuperado la cifra iniocial. Fsta tendenoia hi-

poglucemioa tardia,es somejante a la que Ll pressata en eetos enfermos

despues de la curva do glucemia oon glucosa y es la llamada hipoglu-
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cemia tardia,reactiva o pancreogena de los lddisbninn°l y 6h¢oo¢.a
que por el estimulo de lua hipergluoemia anterior se produce una me-
yor'neor'oion de insulina y la accion hipoglucemiante de esta no pue-
de ser compensada por ser insufioiente la funoion suprarrenal y pro-
badlements tambien por eetar disminuido el glucogeno hepatico en es-

tos enfermos.
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Orina reovjida oiprouu en 0.0 OON la Orina [Galactosuria
golnotoaurig expresada en ecrrtigr.jmoa. total de | total de

A las 2 &. 4 he [¢§ h.{12 h.] 24 h|las zihnﬂ las 24 h.
Sujeto norma} ‘

Ae Ae A. 90m30 40=10 100 |[200 480 880 oec. 0,40 grs
snfermo oon
fnsuficien-
oia hepatica

Ra Rc Yo - - hed - - &5 Qe Do 1,135 sr.
gnfermoe Co
Addison. .
¥. P. C. 60ml0 ab 160 80 80 360 ceCo 0.20 &X'8.
Y. G« S. 140=28 120 - 1200 |12 1660 oo. 0,288 »
Mo Ne Mo 98w20 | 956 40 | - - - 0,28 »
C. C. Jo 130=322 - 120 | 325 9 1478 co. 0,328 »
Pe Eo Je 60=4b | 40 50 | 160 600 ao 0,48 »
Le Le Ao 67mb0 | 60=1b: 90 | 150 5 847 oo 0,65 ~
Re M. O. 280=157 | 300 110 | 800 9 2410 oc 1,076 »
Te Te i 60=154 | 25=14 0| - - - 1,68 »
Qe Ee Ao 100204 |  40=9 551 370 46Q 1025 oo 2,13
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GALACT OSURIA

De 1o mueve casos eetudiados,en seis enscontramos spluotOtnrlavbtJa-
oesilando entre 0,20 gre y 0,60 grs,en dos encontramos una galaotosu~
ria de 1,575 grs y de 1,680 grs poi lo tanto algo elevadas pero dentro
de la oifra normal que ya hemos sefinlado anteriormente que es la de
dos gramos y 8010 encontramos un ORS8O0 que tibuuu diocha eifra ligera-
mente,aloanzando la gulactosurin a 2,13 grs y por lo tanto ocasi se la
puede considerar como normal.

Podria pensarse,que debido & 1a deshidratagion que presentan los
addisonianos estaria disminuida la galastosuria,pero tinldo esto en
cuenta hemos comprobado que la diuresis se haoe aproximadamente 6omo

en el oaso normal,veass la tabla.

Por lo tanto del estudio de la galactosuria en loe enfermos de Add4
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son despues de administrarle 40 grs de ganlagtosa se deduce que la
galaotosuria es normal en t040s ellos,encontrando en tres casos ga~
lactosuria algo elsvada perc deantro del limite normal,que podrian

indiocar ssa disminucion del glucogeno de la celula hepatioca gque he-
mos 6itndo mas arridbe,pero sin demostrarnos una insufioiencia hepa-

tioa verdadera.
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BILIRRUBINEMIA

segun 1a reacoion de Hijmsns |Segun el
van den Bergh oon modifionoi indioe
: on 4e Tanhausser y Andersen | ieterieo.
Sujeto normal ¥ oaloulo de diluoion. o
Ae Ae Lo Reagoion indireeta 0,20 migrs | 6
Insuficienoia hepatioa

iKe Ke Yo i Rezodion dirscta ocon reacoi

cn zonal positiva 8,94 migrs 88
Enfermos de Lsddison ‘ |

Ve Ao Mo Reacelion ladlireetz Q,25 mlg. B

Tie Lie Ae ‘ (. - 4. 0,60 » 8

Ge Eo Ae 1. ide 0,80 10

Yo Mo Vo 14. 14 0,80 =~ 8

Te To Yo 1d. 14, 0,68 12
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Ee Ko O ia. id. 0,86 » 10

Pae Eo Jo ia. L. 1,28 » 8

Ce Ce¢ Jo 14. i4. 1,38 » 8

Is Ge Se " 1d. 1de 1,33 = p ¥
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BILIRRUBIMEMIA XX LA NNFERMEDAD DE ADDISOR,

Otro de los estudios gque hemos hecho, para conooer ¢l estado
funcional del hfgado en 10s enfermos de Addison ha sido ol estudio
de la dilirrunemia para 1o oual hemos empleado daos nltogiol que 00~
mo dejamos ya uoim nos han parecido los ms oinofol:

¥l de Hijmans, Van den Berg, oon 1a modifionoidn de Trnhausser
¥ Andersen y ofloulo del factor de dilueidn; y ol do ieulengrahht
o Indies Iotérico. '

Con el primero las oifras dsdas como normales oscilan de 0,20
8 0, 75mgrs por oden o.s.

Habiendo obtenido nosotros oomo pusds verse sn la tabdla segun-
da, en el sujeto normal reaccién indirecta y 0,20 mlgrs. por 100 0.6.
en ol enfermo oon insufioiencia hepdtieca, resocidn direota ocon reas-

o1én gzonal positiva y 05,94 mlgrs. por 100 €.0. ; y en los dnce en-
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fermos de Addison, en t0dos remccidn indirecta y de 0,20 mlgrs. a
1,33 mlgrs. por oien e.0. Encontrdndose por 1o tanto en seis ea-
e0s on el 1{mite superior de 10 normal y en loe otros b algo ele~
vado.

con o1 fndice 1otérico hemos obtenido semejantes resultados,
considerdndose oomo normales, fndices fotéricos de 4 € 8 e .inelu-
80 de 10 segdn divereos autores. |

Habisndo obtenido nosotros, en el sujeto normal un fndice iotd-
rico de 6; en el enfemo de insuficiencia hepdtica un fnaice .lot‘-
rico de 88; y en los ll.enformos de Addison osoilada el fndice ioté-
rico de 5 £ 12. Encontrandose por 1o tanto oon este mdftodo unos re-
sultados anflogos a los encontrados por el método anterior, y vidn-
dose por tanto una ligdra hipercolemia, en estos enfemos, demostra-

tiva de una insufiocienoia hepftica lggera.
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Sujeto normal [Irobilimaria Sales biliares Pigmentos

Aefete Negativa Hegntiva uegauva
Enfermo de Insue- |
fiefsmain hoystion

Re s Y. dehilmate Begativa Abundante s

: positiva '

Entbrﬁos de Addison )

Ye Ge Se Negativa Negativa Negativa

e Fo Co ld. ia. i4.

He A ,l:o, 1‘1‘ 1{10 1‘0

Pe Ee Jo id. id. 14.

Ae e iGe 14d. id.

Tie Ve Ao }:‘(‘!'33113'7?73‘;’3 14. 1‘0

positiva .

Ta T. i 14, L&. (.

He Mo i 14. 1d. 1d.

C. Co Jo id. Fositive 14.

Re 3o Oo Positiva Jegativa id.

Ce Fo Ae Fuertemsnte Positiva id.

poaitiva




UROBILINURIA, SALES BILIARES, Y PIGMENTOS BILIARES
EN LA ORIBA IE LOS ENFPEEMOS DE ADDISON.

Mg g, ..Q.-.-

Otro de los estudios que hemos hnhn. para ver ol estado tnnd.om‘f
del hfgl.ao on los enfernos ds Addison, es la investigasidn de la m
bnina, paln biliares y pigmentos diliarss en la orina. nnphtnto
para la yrobilina el nétodo de G!lnbort. para las nlu biulru h
raaooidn de Hay y a4e Pettenkofer y pars los pigmentos Mnara 15
roaooufn ds Omelin y de Grimbert, desaritas anteriormente ohunun-
do 108 resultsdos siguientes: - _/

como se v§, por los nmlud& expuestos en 1a tabla 38 en ‘Zn_ f',
Jeto nomu (oonnhuuuuto u uununo) tanto la muunn oomo.
las ulu biliares y 19: pismatu.m o0 wuonun on 1- orim- ’

En el enfemo de umtuumu k&p‘ttu. la orina invuﬂcm oon
ol método de Grimbert, ql uns ugm nuomunou nmo qnc nos m-
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d10a que existe una psqusfia cantidad de urobilina, las sales bilia-
Tes no cxiﬁtgn, pero los pigmentos biliares se encuentran en oanti-
dad muy lbunanntcoxnaio‘ndonoc tanto la urobilinuria como los pig-
mentos biliares en la orina que existe una retencidn de datos en 1a
sangre, y el no presentaree las sales biliares en la orina, nos de-~
muestra qué esta retenocidn es debida, por inmficienocia hepdtica y
no por ovstrucoidn de las vfas biliares.

Zn 1os 11 enfermos de Addison estudiadoe, hemos encontredo s’ en
8, urodbilinuria negativa, en otros 4 una ligera fluoresoendia ver-
de, que la sefialamos en la tabla ocomo dedilmente positive, en uno
fluorencia biin nanifiesta, que la sefialamos en la tabla como poni-
tiva y en otro una fluoresoencia verde muy intensa, que la seiiala~-
mos como fuertemente positiva.

1ss sales biliares, en 10s 11 enfermos investigados, han sido

negativos 108 resultados en 9 casos y positivos en dos.
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Los pigamtos biliares, han sido negativos en los 11 ocasos.

éComo 1ntorpnm estos resultados?

7,08 pigmentos biliares tienen un dintel de exoreeidn renal, por
10 que para que aparesoan en la orimm tienen qﬁ'o rebasar dicho nivel
¥y por 1o tanto presentarse en la sangre en una proporoién bastante
elevada y oomo ya hemos visto por los nmudo; ‘obtenidos en estos
enfermos al determinarles la bilirrubinemis, {std no es muy elevada
¥ por 1o tanto al no rebasar 4icho dintel, hace que nosotros no ob-
servemos dichos pigmentoz en la orina de estos eanfermos. |

va urobilinuria, que oomo hemos seiialado es positiva en 6 oasos
de léz eetudisdos que llegan & 11 ocasos, nos indicarfa una ligera
retencidn de dilirrubina (gue por otra parte he mos comprodbado, en
los estudios de dilirrudineaia expuestos anteriormente) manifestan-

do una insufioiencie hepdtiea ligere,
En el mismo sentido mbm, los dos amscos én que %6 han enson-

trado sales bdiliares en la orim d4e¢ los 1l .ouon examinados .
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ESTUDIO ANATONOPATOLOGICO DEL HIGADO ER LOS ADDISORIANOS.

Siendo la enfermdad de Addison, en 1a mayor parte de los ocascs
dedida a una losaliliszacidn de la tubersulosie en lae cdpsulas su-
parrensles con dsstrueceidn gaseosa de las mismas, oomo se ha pokido
demostrar en las auptoslas,h;chaa por diferentes autores, y en los -
‘tru GA808 Que exponemos a oontimmohfn, sin lugar a duda, pues to-
dos tenfan f0cos 42300808 on las, odpsulas suprarrenales, en ambas en
unog gaeos, y en otro en une sola, perw™w teniendo la otra igualments
invadida oon lesionee antigzuas, fibrosas e {nduradas, por 10 que que=-
daba el tejido de dichas sdpsulas suprarrenales, casi dssapareoido
por completo. |

Tambidn e enoontraron lesiones macrosodpioas en otros drganos
como en el pulmdn, que en uno 4e ellos, presentaba un £000 ealoifi-
cado en el ldhuld inferior izquierdo y en otros oasos 1}atono- £idro-

caseosas en vdrties pulmonar.
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Josotros al hacer el eatullo anatonopatoldgioc del hfgado en es-
tos enfersos hesos de tensr en cuenta & sticlogfa y recordar, gue
asf ocomo en lae lesiones de tuberculosis pulmonar y sh las d¢ loem-
liza01dn intestimml dste se oncoatrabs invadilo cu el 6C al 80f, por
| mfltiples tubdroulos Ailiares, unes veoss viaiblu & zimple vieta o
ayudados por una lupa y otras veces sélo visibles al atoroecopic y &
veces edlo despude de hader cbaurvado muchoe campos en diferentes
oortu.g(fa. puerck, (264) Fisohsr (265) Benske y Loreats), asf teme
bien en !‘J.éa addisoniance puede el hfgado entar {avadido por 4iahos
tublmlqp & pesar de no verse a eimple vista ni en la periferia ni
ak oorto dol nfgado dlohas formaciones proldferativas, por 10 que in-
vuuwml cuidadosanente al misroescopio, si hay en los cortes 4e
nfgado loe elementos earseterfeticos de estos tubddroulos, es deotr,
 las oﬁ.n.lu gleantss y las odlulse epitelioides. Xstos tubéroulos u-

liares se lonunu de preferencia en el conestive perilodulillar,
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pero tambien pueden preaentarse en el interior de los 1loduli-
llos.Cuando estos scn muy adundantes, pueden pradueir ﬁna degone-
racién amilésdesa, adiposa o una oirrosis por producir una reascidn
fidrcsa. In el perdnquina hepdtico, se ve gue hay olerta difieultad
pera le formacidn del tubdroulo, por oso no son tan froeouentes (Beum
garten, Zehden, 7caokel (266)). Estos tubérculos se localisan muy
prinoipalemants ea 103 espaoios triangulares vaaculares que quwedan
entre losilobulilloa y por dedajo de la sdpeuls ds Glisson. Ia di-
seminacidn, se hace por vfa srterial, en la tuberoulosis mjliar u;u-?
da y en ﬁrooosoa erénicos por vfa porto-venosa (Pertikx, Beneke,
Quinok, Hoppe-Seyler[267)) Pero sin embargo, nunca de han obesrvado
obstruociones do»loo vasos por infarto.

Las aflulas epitelieides, prosedsn para unos de las oflulas del
-retfoulo Qndotolial y para otros de las o‘inlni histiocitariae emi-

5rntor1u-'y segdn otroa, proocdorfhi de los fidbrodblastos.
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. Pars otrus, estas oflulas llamadas epitslioides , no serfan verda
deras oflulas epitelividss, eino que serfan efiulas mpdtieas, leuce-
¢itos, 0 linfoocitca nas o menoe alterados que tosarfan formas pmo_g
das & 1las epiteliolides, pero que se distinguirfan por una tinaidn
maa 46b1l, en contrs de la optnidn de Schleussing (268) . Tublﬁ s
den procedsr de 1as odlulas a. las paredes vasoularos, sobrs todo ‘ea
1os oreos en que §atos tubdreulos ooupan los aspaciocs vassulares.

Tambidn es intarssante un astugio del tejido sonjuntivo, en unos
estd destrufdo, en vtrus se encusntra sclamente desfleocado, y en
otros ee enscuentra una Abundante proliferaeién formando alrededor del
trafroulo una verdadera ofpeula. Teta odpsula se presenta & veces en '
los tubdroulos interacinoscs, psro en los periportales no se observa.

La dsetruccidn que se pbserva del pardnquink hepdtieo al nivel de
los tudéroulos, se produge segdn nnos por mooidn sspesffioa de la to-

xina del bacilo de Kooh, y segdn otros, por trastornos de la eirsulse
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oidn debido a la proliferacidn, que harfa a data insuficiente.

Otra forma de tubsroulosis que pusde presentarse en el hfgado, es
la nodular, llamada tamdien de los conductos diliares, muestra ndau-
108 VWO guisantes o mayores, easeiflsados en el asntro, oon peque~
fas ouvernms; la propagasidn se hace por los conduoctos biliares. Ra-
rwoentve la tuberoulowis hepdtios, soma 1n forms de gmunnaq conglomers
40s, paresiios & tumores, del tamaiio del puilo o mayoree, dnicoe o my

POU0 DUREL O8O0 @e

Resultados de nuestras 1nv0at{§aoion-n.-En las autopsias de los dos

0ag0s qus hemos tenido ooasion de observar,se sncontradba un higado
grande y con degeneracion grasa. |

Del estudio histoldgioco de preparasiones de estos higados y de otro
que se conserbaba en este In-titﬁtc,s- encuentra:en algunos £ec0s ¢o0-
mo se vé,en la microfotografia 1&,una degeneracion grasa looalizada

de preferencia en la parte periportal del lobulille,y esta losalizasi-
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on seria para Rossier (269),dedida a la fragilidad de los elementos de
egta sona por su funcionamiento permanente.

Se enocuentra tambien dilatacion de los wvrsos,especialmente de los del
tejido interlodbular,en cuyas paredes se ven acdmulos de celulas dc>t1po
epitelial formando cordiones mas omenos largos como aparece en la mioro-
fotografia 2a,que oon el metodo de Rio-Hortega se ve que se encuentran
entre lm fidbras ocoldgenas separandolas.

Ademds hemos visto,unas celulas gigantes como las de lo0s cuapos ex-
 traios,que a veoes parecen corresponder a una localisacion perivasculas.
En la miorofotografia 38 presentamos una de estas oelulas gigantes.

Estas ocelulas gigantes pudieran ser de naturaleszsa tuberoculosa ( ee-
lulas de Langhans ),pero morfologicamente difieren bastante. Para ocom-
pararlas oon ellas presentamos una celula gigante tipioca de Y.anghans

en la miorofotosrafia 44 que proosde ds un higado de un enfermo eon

gramlia.
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rPor l1timo presentamos una miserofotegrafia 58, en 1la que se vd un

foco de neoroais,que en las preparacionss teiidas con Rio-Hortega,

estd en vias de organisaeion.
Como todavia son pocos 6as0s 108 que tememes estudiados,dejamos para

mas udelante,el sacar sonclusiones de ostos estudios.
Estas miorofotografias,han sido hochas por Ruth Gréiser y el Dr.Mo-

rata,manifestandoles desde aqui mi agradeoimionto.
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Miorofotagrafla la.

zona de degoneraoion grasa.por Rlo-Hoptega-Sudan



Miorofotografia 2a
ouinulos de celuiae de tlpo epitellal formando cordonea perivasoularea.

Hematoxlllna-eoBlna.
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L
Miorofotografia

Celula giganto observada on una preparaoion oorrespondlent© a uno do

nuestros oasoo do Addison. Rio-Hortega sin ooloraoion do contraste.
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Miorofotografia 4»
Celula gigante de Langhans tipioa. Kn una preparaoion oorrespondiente

a un higado de un enferzno de granulia. Hematoxilina-eosina.
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«

Miorofotografia 5&

FOOO noorrftloo* Rlo-Hortoga y contraste oon plorofiiohslna.



CONCLUSIONES

l9<1a hipeglueenia gque presentan los addisonianes,sodrs todo en las
fases Zraves,nes hasen pensar en una imsufisieneis hepdtiea,dado el
papel regulador ds las glueemia gqus tisme el higade.

20-%1 resultade de¢ las prusbas de galactosa,en sstos enfermos,siende
en algnno'- (los mas grﬁvn) algo elevada y ds resuperasion tardia s
glusemnia,nos imdiea 1la existensia sn l0s easce mas avansados de una
ligera insufieienecia hepatica.

39=-1a hipoglucwaia tardia ¢ panerecgens, que presentan los addisonianes
despucs de la prueda de galastesa, nos indiearia un predominio tl eis-
tema imsular y prebadlemente tambien dedida a la dismimuocion 4sl glued-
&eno hepdtieo y a 1a falta de la hormoma eortieal.
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40-La galactosurda, es escasa en cn.iltodnl.nnieluonto o8 algo elevada
en tres de ellos. Por lo tanto,por‘olla no podemos inelinarnos muy en
favor de esa ligera insuficiencia hopatica,ds que venimos hablando por
108 resultados anteriores.

6e-gon el eotudio de la htltrtubinonlt,onoontrl-o- una ligera hiper-
colemia, que hadlaria en faver de una ligera insufisiencia hepaties.
62-1,0s pigmentos bdiliares en orina,h son negativos, pero ygylahomo- que
para que se eliminen estos por la orina, tienen que r'buiar.otorta. oi-
frs- oQ'la sangre,pues son de las sustaneias que tienen dintel para su
eliminacion por el riiion.

79-7.8 urobilinuria,es positiva en seis casos, 1o que hadla en favor de
que exista insufieiencia hepatiea en estos enfermos.

80-En el mismo sentido hablan los 4os oasos en que se han enoentrade
seles biliares en la orina de los onoe examinados.

92-E1 estudio anatomopatologdeo efeotuado por nosotros en tres higados
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de addisonianos, nos ha mostrado la existencia de una adiposis en las
celulas hepatiocas,signo de la desaparicion del glucogeno de la selula,
10e2-Por otra parte,en la insuficiencia suprarrenal experimental,se ha
podido demostrar esta dismimucion del glucogeno hepatico.

lle-Por lo tanto,este grado ligero de insuficiencia hepatica,que pre-
sentan (oomo nbs lo demmestra el resultado de las pruebas anteriores)
los enfermos de Addison,especialmenye los graves,lo atribuimos nosotros
& la disminucion del glucogeno de la celula hepatica,debido a la alteraw
cion del metabolismo hidrocarbonado,que se presenta en éata enfermedad,
principalmente a la alteracion de la glucogenia endogena,en cuya fune
cion como se ha demostrado en este Instituto, juega tan importante papel
la hormona cortical favordoiendo la resintesis laoctica y por lo tanto

la regularizacion de todo el metabolismo hidrocarbonado.

e Porns”_
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