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ILUSTRISIMO  TRIBUNAL:

La presentacion a vueﬁtra consideracion, de egte
modesto Frabvajo experimental con el que aspiramos al .
Grado de Doctor representa para nosotros unvpaso:mls,
quizas uno de los mas importantes y fundamentales en
la meta que nos habiamos impuesto como unea nevesidad
de nuestra vida academica desde que recibieramos la
¥pimera semilla, sembrade en nosotros:pdr mi padre
el Prof Andreu Urra ( Qe€eDeds)e

Mas tarde el ¥rof.Leon éastro ha segulde incitando
nuestra lnquietud, apoyandonos continuamente con s u
sabia direcclion y consejo y es por €llo que gueremos
agradecerle dezsde agui su profundo interes y continuo
desvelo. Creemos que hoy podemos darle a el la sabis-
faccion que desgraciadsmente no puedo dar & mi padre,
queremos que esta sea la mejor prueba de zgradecimiento
~al Prof.Leon Castro, ademas pensanog gue guien mejor
que el discipulo para recibir la ofrenda del desagpa—
recido maestro.

La realigzacion de los trabajos experiment‘les, ba—
se de est, tesis se deben a la ayuda prestada por la

Fundacion Juan March, al concedernos uns beca que nos



pernitio la estancia durante un afic en Alemania, Expre-
gamos por ello nuegtro agradecimiento a la Fundacion
Marche.

Nuestra estancia en Alemsania tuvo lugar en la
Clinica Kedica Universitaria del Pro.Dr.Dr.hece Lo
Heilmeyer a gquien queremos sgradecer su amable aco-—
gidae. En la citada clinica realizamos junto a este
otros trabajos experimentales y clinicos bajo la di-
reccion del Priv.Doz.Dr.W.Creutzfeldt, a quien tambien
expresamos desde aqul nuegtro agradecimiento por su
ayuda y conge jose

No 108 queda mas que golicitar del T1mo.*ribunal
gue juzggue nuestro trabajo con la maxima benevolencia
v piense al hacerlo que es fruto de un impulso juvenil

¥ que todavia nos queda mucho gue aprendere

Sevilla, Julio de 1960.
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cib wo fumullue ¥ oQue seris  cargeuerTistico de

©lla 0 L& BIL0 BLCDLULELO, doulCcanud gue la asll
caclonln  unica (e & 000 dnnloididia nor la Lidosolwu

cemig pro.aclue la ssliwe ae nguling, gue € con
genSraoie en las isles;y la eplicacidn cronica ue
¥ gb0  pro.uciria e los celulas w equiliorio —-

entre la wwcuucclon v La sailie de inesaline (gran
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des rancliacion de ltouws oo célules con wl contbe
TLOQ OGBS H.. DLCe ).
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SOBTZ codls (J¢) et asuoiie.o toaiozen la -
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co efeeuo nivogiuce Lco con Laz conceniraClones —
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- 15 =

La presencia de velulss o pare elercer la
aceibn alposlucemica, iz necesldau de un ninl-
o de tejido pancresvlico runcionants, aumgue -
marcece ger el turer ds accibn =3 Crooavle de
s suloernanidas hiposlucenimntes no o permi-

=160 enconsrar gasz deuostracibil, cuc Goje
7 T ¥

logar a -wudgs, gue 1o gue se nrodlc e sea Uw

cencilia gotinglacicn Go Ls secreclonl L8 Lnsl-

=ty
Lo For ultinc se La inveceuo la Llumaipl -
48 de Los fooicotos LPELLC0S, esphecladoente
Lo &guoiios ue wotelval saoen la Lncoroneli-
S
La accion i L UL TT0BC UL &0 —

L g
o

do entlauleacién de le secereeidbin Lo oisddiini COWO

+t5l. Sor oGre lsdo el ed enmloal LipOYISECTOoul—

eno wene vico (pars bz
(119) wor weriids Cé 18 Crobeivac 48 DTijas -

cién/, GalpoCo @lasba el wuascnlal onu Ladhe -

la  sccion nino lucsiica. Lo wplicaClon sraunlia~

Aown Go O 800 v . lucosa Lo DrOodlcs Wi Layol au..en’”
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Jovre la naturelersa de los Tactores gque Lievan a una
inhivbicidn de la glucosa—b-fosfatese nc oo conocldo ali -
neda clerto. Un guiento »un®yf de la cccibdn ¢e nsualine cono
consecuencia de una secregidn sstimulaca 4l LUBUS 8ICLum
irse ded kodo ye gue la iwaalsicibu ael Yeinento despues e
la dayeccion ue lusuallos aperscs Drimero en €L T7anscurso
de 6 a LehfAblliGils ¥y cole (69)) niewtras gue tras las sul-
Ieuiloreas apérece vastanve tiemve autes. lsavidu se ha -
ouservede que la sccibn ce le insulina leventando el vblo-
queo gque se encuentre tras los vriosa~fosfavos, se ovtie-
18 tamuvién con BZ 5H y una decimé rarte de le insaling =
gue entes habla 3140 necesaria.

Ante los ¥Fesultados cotenidos en el estudio de la ~-
concentracibn o mcvividad eazimatlica cu homo cualos ge —
higalos de ratas, wALLETobs, SULI ¥ CRoUDLFLLugsy quie- -

ren adny. iy gue lags sulfenilazcos aCtlon directziioats eu

1

el nigedo sobre nwaiercsan delildrezsas que depenuein de los
ooradinnaclectidos, wodificarlo gug actividedss, contoldo
ColL une wo unas acoich dladirecse rpouse Le jlucemia, exiven™
diendose la loous umeodificmceldn del Letabelisumo @ ctios tu-

jidos, propablsasnits al iusulezr, con 1o gqué pueds ser in-

N

&

) P e S . e P - ae T e e in -
f£luids la secrescic. i orodacclon we inpualina.
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Las investigaciones reglizadas hasta ghora in vi-
tro .acerca deo una accidn directa sobre los Eirmentos -
hepaticos que intervienen en el metabolismo hidrocerbg
nado son en parte contradictorios ¥y no explican que in
vivo, & coxncentracicnes de 20 & 30 mgrs.% que gonersal-—
mente se slcanzen ea sangre con las dosie tergpeaticas
se encuentre regularmente un efecto hiroglucemico, pa-
ra el que dsben ser también necesarios facltores extra-
hepaticos.

SO BEL, RODRIGUEZ-INIGO y MORTON (71) han visto en
el perro hepatectomizede la accidn hipoglucemica como
en el rormal, e izugl mente FRALEY yv col. (72); SUE =--
DROF edmite, como resultado de sus investizaciones gue
el higado no es el unico organc donde gjercen su accifén
lag sulfonamidas hipoglucemi antes y GARATTINI y col. -
(74) observan que tras BZ 55 se modifica le permeebili
dad de la membrasna pars la glucosa mercade con Cl4, -
pero que si sumenta su oxidacidbdn y su introduccidn en
la mclecula de glucogenoc.

Pare CREUTZFSIDT (70) existiria una reaccién de -
les sulfanilurezs en las células B formardose uanea =—-

combinacidén gue ro seris suscentible de almacensnien-—
to en los islotes y de accién preferentemsnte sobre el
higado. Este proceso no se debe eguiparer a una sim-

ple estimulacidén.
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=wnocemos log efectos de la aplicacién del D3I espe-

cisluente sobre logs meitebolitos del metaboliswo hidroces

L

bonado. 21 sumento de la concentrseibn de weld lactico,

expresidn de le gluce lisis sneserobla sument

5
i

ada, ¥ del

Cl

mencr consuno de oxigseno wvarc.s parslcels con le elevacidn
de la concentrazcids scisuines de acldo piruvico: 21 D3I,
produce sobre el nigado une disminucibn de la gluconsoge
nesis OUng marcéda accloin slucogenolitica.

Pora WILLIAMS (97) 1z inkivicibn de los ewnpimas oxi-
detivos (citocrome oxidou, succinico-deridrorenasa) p

cue Lleverie por un ludo 2 #

guciris una
Hng icolicis anagroblz, a an sucenbo del nmevzbolismo de
l1g sluccose ¢n el wmuascudo o por eade & lo nipoglucenlia; =
por oL liwe sroduciris wuie Cisminuclon ds lo slucolsocsg
nesis, supobrecinienco dae glucog@rojnepetico gue durila 1Ly

gar o la digminuveidn Ce le glacolisis v con elleo & la ni

Aachos ban side lom estudios e¥periasniales reclisnsios

'tr ‘t Sy e o b oy i 3T ey T e 1 - PR SRR ) o5 Awrtey e e
sl Q &Il aiilliies CoLiC 80 [iollore Ly O 8800l o8 &“"'i. oL ;“GE
teles en unidnedles in Vive el vermiitldo eobhserver

i o

B produce hiposlucenis tanto en los eniusles disbetices

E e 1y IO . oy e vt g 7 gt T - :
sor da zloxioe (9). en los rL“creaucctom;z;gos (95) ¥ evise
cerndos Fure wlubus. 7 COLe (9¢) ve sido comprobadsa la -

dismineeid de Lo lucoséne s noteGica.
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Mosotros, en nuestros ecastudios experiuentsles, hemes
encontrade bwabien disminuido el glucogeno e tico, det

acuerdc con WADLIALL » col. (92) (*aule I).

A o L A I

Efecto del B3I sobre el contenido en glucogeno del +
hizedc.
Controles L.2 &
kst = - g T Pl
Tras 15 ugrs./kg. DBI 0,057

gido lamctico sn =

m

L1 gunmento de la concentrzcibr de
sangre auuenti znteg de oue connence g uroduclirse lg hdpo
clocenmia (TY3549..511 » cole (94), SWil i R  col (98)) 7 no
s0 troe henos visto cue la splicacion de doois Je DBI cue -
no son copaces de dimaminolr le glucenia llevan ve & Ul au~-

mento de la conceuitracibn de fciuo lacties iy piruvico,siy

- | 2

niticevive en relaciou los ntroles aienltraes cus el aci-

£

o ewlfa~cetonlutsrico periacnece aun inslitercuoc (vesse Ta -
Clas Vo VID.

.o sido observade taubldén uns Jlsminvclion del glucoge-
no aosculer por Jibolsoo colavorcaores. AL contrario gue

5 080 el DHI ro prouuecs wn aunsnto el zliucoieno tras la -
avlicacion de ennidrido cerbonico nerecado Cl& o]
aplicacion ae S1lUuCOoSE ALPCEULE CON 014 gsezun les ovserveacio-—

res realipsdas por el misnc grupo de antores.

ILSET - col. (95) mei como SO.sisfac - Sroupan (8S)



han encontrado gue el DsT indibe la hipoglatenia producida
nor le adrenpiine, obgervando al ..leuo tileapo que egta in-
hibvicl bz ers dependiente de la dosis en grado muy narcado
consecuencia provauvlanente v”‘"é“ del er1000re Cinl Guly ———

del nigedo e ol glucc.enc. Los egtudlos realigzdos en el

cobaye con 10 wgro. /o, de peso ne ha sido ceper we innibir-

nen los dosis savletelos.

D = ROV mS0RE  SU0LEDL )l Leelho de one en eof 4

B Lol iy ¥ooslural & L4eCllo Gu o gue g clLertas ss

ecles Ge grniasles e produzcs uns nigerzluceals Tros la -
1 £ -

eplicacrdn de doois fterspevticaz, ce D8I, ec obtros la rese

DuesTte gen alf ersite U ullos 8 0TI0s, TIoL aciendoze solo -

a vecws una nduosluconis la necihic e eghodien cote osroble

BoLcsonte ge SpoLlciris el —-
af acto ndpersduce.ilgr coo douig subleveles, Jue esterig ——

G
9]

proutcido por uano sceldt snecuseceliicse el croducto, del ti

po wg unz iloboxicaeibn genersl o vor uns scelln alrenergie

@
o

ce, Hecuo gque ge deawvegitrs foclliony 1 trater previcad -

1

T8 dog andacdes con Lyder ine o ver que dostparece el eleg

- YT T
e Hoaly u-‘.-'.LL :"’J hd

o
o
a

to nlverslicewtico, corfirmsndo lse bteox
LUsLLir (100).

i = > K

Low esolb¥dlcs sipericenteles reclipados in vitro han —

llevedo e g conciusidn de gue el D81 prouve.risz en el al-

geAG, wusculc ¥ tejido adiposecg uns disuinuci b del con ==
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sumc de oxigenci cumento del acido lactico y dismwinucl

del slucogseno ern musculo e higedo, Con preparaciocnes ds
mitocondrias he side posible & STEBLHEHN 3 col. (9£5,ﬁe -
ossrer le inniblcién de le Fecinico-desidrosenasa

le ol tocromo=cxitasa, WwiIC. (LCL) ks cbservedo

N

y

dimminueidén de la ointesis e srescs vor el tejido adioo-
50 e

B ol 0w o0Tiel bl 8100 POsiule Ouwerver pur Fa
Jand 7 Cole QU& €1 L'l L0 Producd ulpPoigluCeills Mie.TI'wd,
QuE 8 CaDeZ U8 DrotUCillia €u wi Ulaw€TlCo €STruld © lueg
sewule (FULLHAL 2o, (1U3), CbeLi (104) y Frall (LCH).

Pol vicue obewds el 1..C0uVeLL8TE Ue POwEal (ia all-
plitaa we cosiiagmeldn nuy €8TYUCia, LBLlB VISTO cwle -
TLOTINGLGE QUE Llu oPLICHCLIOL o GOLLY Uo LU I TS/Kge u0On
producia i UeSCeuns0 S1Luillicuitlvo de la ghucemls wie.-
Tras que Lb Lo e/lKge 105 licw 4800 OoBELED Wt GEUCE.LE0
H1niIACaetive G la slucsile wé wiLl@uBUUI' uel 20 (Flge
4-)3 dmurssceie y SwulBPEL i we 100 UC.wlba uE O.BETV.L
que e el cobaya, o sea ubilizends el mismo anizal que ne =~
sobreos, que Lasta 20 mgrs k. se obbtiune un descers mew
de dla glucenisa deperdients de la dosis adminigtrads, uilen-

nen ya una accién
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nsuling: produce hiposlucenis; sumenta ls ubtilizacibn

¢ lm zlucose por los fbejidos y dsuinuye la pluconeg-

senesis. Por el contrario produce efectes distintos a

8 insul.ve en los siouvientes punitos: produce anoxiag-

nuive la fosforilizacidn exidativa; nrocuce inbibic én

de la citocromo-oxidasg y succinico—deniclofenasas; ¢l

&

LieBs o fivslmente awaents L

& acuianlacicr de alsuno de los productios Gel ciclo e

concentrecidn ssnouines -

(% Lo

‘;D

ge Toefotbos.

1

)

rivaios, n=-audlb

C

Poceus suponerse aue sigunos a2 lgs elecsos indeseer

o~
<

L0T noe Len sido cbzervodos €n ciguncs paclentey se de-

an e le lnoisicids e 1o roclordlizgacibn oxidetivae, 2

Coodigininocidn do los e-licces Towdoiuceos ricos en anere

»ig v oa le diavincedldn e Lo ometivided del ciclo de HiilBS.

Srigten adenfs del DST ¢ fehetiloisbanidc olros de-

™

. T T M M i R .
o l’l""»qu_-..---L-', S Al ool el DylLero ein

:- Foen T ERV- S T F S N e T - -
el zrado a8 le sccidn hipoglucenianie ¥ en las acclones,

olaterules. Un estudlo nas delenico de ellos evitenos -~

]

hacerlo por no entrar dentro de nucsiros roposites, bag
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id

cindonos con un representanie ue este sruasc, tel como he-

o
i

og hecho cou las sulfenilurens o el I 860
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EIPOOTESTIS ODE TRABAJO

Los trabajos clinicos de MEANERT y SEITZ (106) y
BERINGER (10) proponiendo la idez de ls combinaciédn
de las sulfanilureas (D 860) con la fenitilbiguanida
(BBIL), llega para los drimeros por la necesidad de -
disminuir le dosis de DBI por la intolersncia gas -

tro intestinszl (mel sabor de boca, anorexia, nauseas
vomitos, dierrees, etec) gue se presentsa en gran nd -
mero de enfermos tratados con esta substancia.
Nosotros nos habiamos propuesto comprobar con es
te trabajo experimentsl lo que IMEHIERT y SEITZ habian
tomado comeo poslible, ya que el sneglisis un poco dete
nido de sus condiclones de trabajo y nmaterisel emple-
adonos haclan ver como improbable gue D 860 y DBI -~
sean susceptiblcs de sumentszr su voder terspsutico -
al ser adwinistraces conjuntsmente, como podria dedu
cirse &l est.diar los mecanismos de accidn tan dife-
rentes gue parscen tener ambas substascias (D 860 ne
cesita de tejido pancrsatice funcionante wmientras ——
que DBI es activo en el animal pancreetico); obtenien
do asi una accidén siner-ica que hiciera posible dar
& le cowmbinaeciorn une  mayor accidn, resultende al
mdeme tieigze la pos.bilided de reducir le dosis -

de DBI con lo que se eviteris los transtornos de ine



tolerancia gagtrica a que da lugar.

KRALL (108) en 1959 propone la misme idea de
a&sociacion remarcando que esta posivilidad no ha sido
aun estudiada adecuadamente.

Masg recientemente en 1960 MEHNERT y ERALL (109)
publican nuevagmente resultados en los que la combina-
clon sulfanilurea — fenetilbiguanida les hace pensar
que puede ger empleada con exito en agquellos diabeti-
cos que no han respondido & las sulfanilureas o en los
que despues de cierto tlempo de haber pcdido ser tra-
tados con exito, por alguna razon dejan de résponder
beneficiosamente,

En la fig.22 exponemos lo que fue nuesbrg ideg al
infciar nuestro trabajo experimental, en ella vemos gue
D 860 actua siempre que exista una cierta cantidad de
insulina endogensa, maentras que para que el DBI actue como
se ha visto del resultado de los numeroscs trbajos experi-
mentzles expuestos anteriowmente no es necesgaria la pre-—
gsencla de insulina endogens para btener una accion hipo-
gluceniante. Hay pues, que las limitaciones que se opo-—
nen & la accilon terapeutica del D 860 son mgyores que
las que ge oponen al DBI, pero este tiene el grave in-
conveniente de gue si se hacen necesarias dosis wuy ele-
vadas presenta manifestaciones toxicas, no en el sentido

de lesion organica ( hepatica o renal, etc.)
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En las reacciones gue vanos a ultilizer eprovecha-
nog el awaento ¢ Gisninuciorn de ls extineidn gue a la
lug albrevicolete produce el u*%o afopiridivnwnucleotico,
sexfin se encuentra en forua red cida (DPIT-H) o ex Tor
oe oxidoda (DPY). puss DPU-H en prescucle de un subg

oxide - csve ~xidacidn-

i
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tabilizacidn, reflejadz en la extincidn; mientras gque si
la detérminacién se hace en sentido inversoc el producto,
Tiral hey que irlo captando & nmedias gue 8 Troauce, pe—
ra logrer un desplazaiiento del eguilibrio en dicho sen~
tido.

Las reacciones que tieren lugar an las detsrminacio-
nes gue remos reslizad: son las sigulentest
I) Acido piruvico coi DPU-H en presesnclz de dehidrogene~
sa del acidn léctice (1LU0F) forze acido Jactico mas DPH.

LDH

GI—I3—CO—COOH+DP - —— OH3—CHOAL—LOOH-}DPN

IT) Aecido elfa=cetoglutarico con DPU-H en pressnciz de
de.. drocenasa del fdcido glutzmico (GDH) 44 luwsr a la -
formacion de &cido glubanico mas DPH.

GDhH
HGGG—CO—CHQ—CH2~SO QH+DPi-H —— HO u“gq(HH )- ~CH,- CF -~ COOBADP I

En les reacciones I y II el eguilibrioc esta desplagado
2 la derscha. Lo daterminacion 4¢ acido lasebtico basads
la recccidn I hace necesariae la adicion de semiceriha=

clda para capiar el acido Diruvico gus 86 va oroduclens

ara le deberuinscion Z4al sabstrato tasnsios en cusn-
ta el resuitals ghzslato de la dronsiormgcion zientras

s 1o Ve

. . . Do T = - PR - - [P S . K.
jue wars oculir lg actovidew oz setice woe icnter
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Calgnlo: E 4,035
Acido 2iruvicol———e—-— x P x F, ®——m- -—  X=—- SMpol Sl .
3,3 L 2 2

F, = factor de dilucion sanzre/ac.percloricos
F== factor de dilucion en la ueutrelizacion.

2
Ac do alfea-cetolzuterico:
E 4,055 1
——— X P X F X e X - f/hmol/ml.
3,3 R 2 2

&4 0,2 ml. del sobrecgdante neutralizado ss afladen 1,72 nl.
de puffer de glicccola (conteniendo sern: corba01da) ,06 ml .-
de DPY v 0,02 mwi. de LOL (5 mgrs./nl.) uidieadose el ausento
de la ex t;nc16u nastz su estabilizacicsn en cubeta de 1 cm. de
@ nesor a 366 ?a.

Celculog:
a2 2,00

Acido lactico! ==me———— I Fl X F2 Ko e roe ‘ﬁgmol/ml.
3,3 0,2 /

Bl glucoreno nedpatico fue determinado con arreglo a la
tecnice de S28IFIN.i y col. (112) gue tie .e la ventazia de la

roca cantided de tejido epatice necesario para elia. ssta -

~

tecnica, coa peanefis ccdificacis.es, vars la detserminacidn
indirscta uel gluce el e3 la vigniamte:

trea@o de higado de 4o a lZo nge€s. de fesc es nesado ra-

vidsuente en una selanza de torsidn e ﬁntﬂod4c1do rapidanan
te en un tubo de centrifuza con tapon gue contizne 1 1l. de
HDX al 30+ v calentado en agsua hirvissdo durente 20 min. _
A conti wacion se enfris y se adaden 1,5 ml. de etancl al 957 par:
proci ltar el glugorens, calentends tuevenente hasta la ebu-
1licidn trag e ffpsrse centrifura 20 2dn. & 3.500-4000 c/u;L

¥l sobrenaaani gse tira v el tunc se deja invertido unos minu
tos =cbre zapsl de filrro nerg secar. 4l glucogeno sedimentsa
do se diluye eractamente en 5 nl. de egus destilade; parcle-
lamente en un Ltubo se poren 5 wl. de asua como control y obtros
5 ml. de unz solucidn stendard de glucosa (20 samuas/ml.
Introducidceg en goua fris se aleden con ovneta 1o ul. de reac-
$ivo zntron (0,2 ers. en loo ml. de &cido sulfurico al 96 %)
Galentado lo mé;. en ague hirvisnde ¥ enfriado lnmedietamente
Lectura o 620 i, en cubetz de 2 cm. Con une curve standard

ge calculz el contenid eu gluco enc, expraceudo el resultado
8n poxr clento de Hejldos frezco.
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ues de
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srune fue zuerto tres horas deés

.
=

Un segundo

Lol

la inyeccidns:

TABL A IV

Glucemia 4
Acide lactico 1

2,7

0,3
Acido piruvico 0,51 i
Acide alfecetoslutarico O,k2 "
Gluicosenc Lepeiico 0, 875

Del snel sis de lag tables LIl 7 IV, vemos que le glu-
cemic slcenze el desceusc maximo 8l cabo de tres horsc ¥
que 2ste corresponoc al 50% goronineds ente del valor en
ayunes. Los &cilos lactico y piruvico tras un ascenso en
la sesunds hora disninuyenaproxinmatu.ente a losg valores
ez sin haber obbteaido el ascensc tan Curadero como

nREoUSSE (113)

C_O-n no

[
[
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}__ 1]
ct
(@]
ru
O
H

+ | 4
pie
i
P
.
o)
p —

1a hipc-lucenia
Dra s un v oeol. (79), Gala 3T+ col. (50-81), nilentras
que el acids facetorlaterico 202 e la segunaa g Su-
frido wi ligerc Lesceisc (pyo,1l) vuelve g velsy icrmal
iraalisnte £ las tres foree de la dinye.cida. El glucoBeno
nevatico woslizaels e el sepgunds srups ta experi.sotado -
descansd coin ers ds asporor e acuerdo cox losd traba-
jos va co ocides de CNRT (114,115), CREITLI LD y SUED-

VAT
bk,

Pl

Tiligado en —rimer luszr @ dosis de lo mers. D0r Lg.
de wmesg so sacrificerer los rusos de cobiryas una y dos

horas despues de La inyeccion (Tabla V .y VI).
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Vemos que & 9sgt@ doc.s la slucenisa superiusenta Ja
b descenso del »Ci., nlenvres gud log aWientos axillilos
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s os owvbenidos Do oTrow adsores, LYBERGEEL. vy WIlnl-
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Teriuentos rog;
dades. osve experimento 1o vitro de liuegaole interés no
explica del todo come ejerce el Del su accidn sipogiu-
cemiante, pues las coucentraciones reguerides son das
elevades que las n@Cesaries para sjercerlta. |

Llame la atencién vor el coutrario, el marcado deés-
censo, mayor del 50%, que experimsnte la concentracléu-
sansuinea de acluo alravetoglutarico. be ello, Jjuuto -
coun Los Travejos de Uslad (Llo) que na encoutradso caml-
vidn aamentedo €l wtido citrico, necho couccldg ye éo-
no oroduacido por la siawzling, parece dsducirse que el
UsI produce efectiveamente w wloguec del clclo e los
goidos Tricarpoxil CcoSe

81 glocorseno cepatico lo encontrancs tanoid dism
minuido com . ¢orrespouds a la nercaus glucogenolisis -
que produce el wsl, descritw por,iIildd. (95) y Al
(193.
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lcanwose los aninales tres noras dsspues fe la inyec-
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Glucemis 43,2 DETE .
ACido lactilcoe &u 5 n
Acico piruvice 05 u
Acido slraccto Luterico 0. 4 B
Glucorens eravico 0,0 N
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