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PROLOGO

Escribo estas lineas sin conocer en su totalidad la memoria
presentada por el Sr. Joaquin Luco V. Pero conozco a fondo el
trabajo serio que ha representado su preparacion por una corres-
pondencia constante en los Gltimos dos afios y por haber leido en
su nombre algunos de sus resultados previos y parciales, en for-
ma de comunicacion a nuestra “Societat de Biologia de Barcelona”.
Otra ligaz6n entre nosotros: esta costumbre de comunicar los
resultados de una labor lejana en el espacio, a nuestra Societat;
costumbre abierta por el gran espiritu de Eduardo Cruz Coke.

Por encima de todo, con mayor importancia que este cono-
cimiento parcial de su trabajo, conozco al autor. En este caso, te-
nemos en él la mejor garantia. Nacido de una familia de rancia y
procer tradicion médica, Joaquin Luco Valenzuela ha enriquecido
esta vieja savia familiar con un espiritu y unas técnicas rigurosa-
mente actuales. Hasta el tema y los métodos de su tésis doctoral,
tienen ese gusto picante y sabroso del vino nuevo en odre viejo.

Supervivencia de los métodos de perfusion, base de la fisiolo-
gia de los 6rganos aislados, utilizados ahora en dilucidar proble-
mas de autoregulacién, que son los problemas centrales de la fi-
siologia del siglo XX. He aqui como se da una mano a los grandes
mestros del siglo XIX — CI. Bemard, Ludwig, Foster — para lle-
gar con la otra a Cannon y el concepto de homeostasis. He aqui
como nos encontramos con un nuevo ejemplo de la afirmacién de
Lawrence Henderson: “una gran parte de las investigaciones
realizadas en fisiologia durante las Gltimas décadas pueden con-
siderarse como una verificacién y una ampliaciéon de la teoria de
la constancia del medio interno, que da interpretaciones a proce-
sos fisiologicos y patolégicos muy importantes”. Luco llega a es-
to por métodos en los que se liga la vision clara y esquematica de
Starling — puente entre la fisiologia organicista, y la “nueva fi-
siologia” en el sentido de Haldane — el ingenio de Payr, las au-
dacias técnicas de Heymans y Toumade: todo visto a través del
prisma metodoldgicos del nucleo de fisiélogos de Barcelona.

En el grupo selecto de jovenes que trabajo a mi lado™en los
dos afios inolvidables de Santiago de Chile, Luco represento el en-
tusiasmo. Era uno de los mas jévenes, pero también de los mas
interesados. Muchas veces he pensado que es seguramente en el.
en ouién influvé méas profundamente mi paso. Es posible que algo
miedara en Jos deméas de la convivencia intima y cordial, como
fue la del Laboratorio de Fisiologia de la Universidad Catélica en
los afios de fundacién, como ha auedado mucho en mi — ya menos
maleab’e __de todos ellos. Para Luco aquellos afios fueron una
revelacion, despertar en un mundo nuevo. Era un nifio a mi llega-
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da; una vocacion encendida en las horas Melancdlicas de la par-
tida. Esto es para mi una gran alegria y una gran responsabili-
dad. En las horas silenciosas en que vendos serenamente el pano-
rama del pasado, yo he pensado muchas veces que en los afios que
llevo actuando al lado de las juventudes universitarias, el primer
discipulo, en el sentido integral de la palabra, ha sido Joaquin
Luco. No porque pudo haber aprendido — que en este sentido
lo debe todo a Héctor Croxatto, a quién nunca podré agradecer
bastante haber animado, como lo ha hecho, mi Laboratorio — si-
no por otros vinculos espirituales, mas sutiles y también mas pro-
fundos.

He aqui el motivo de mi emocién y la necesidad de hablar
tanto de mi como de él en estas lineas que han de servir de pré-
logo a su memoria doctoral. La miemoria, por lo que conozco, y
porque responde de ella el Prof. Croxatto, es garantia de un por-
venir. Y el autor para mi, recuerdo de un pasado constituido por
unos afos de trabajo con unos buenos amigos jovenes y entusias-
tas en una Facultad — imagen ampliada de Luco, fondo adecuado
a su labor — que unia también toda la alegria vital de la juven-
tud al tronco augusto de una Universidad gloriosa de viejas tra-

diciones.

Barcelona, 15 febrero de 1936.

JAIME PI-SUNER BAYO
Profesor titular de Fisiologia de la Universidad

de Santiago de Compostela.



PREFACIO

Si prologar una tésis constituye una hora sentimental para
el maestro, es también un momento severo de autocritica y de re-
copilacién de doctrina. Todo esto lo es muy singularmente, cuan-
do la tésis resume uno de los mejores esfuerzos cientificos de uno
de sus discipulos predilectos. De un discipulo a quién se ha con-
tribuido a formar, lo que equivale decir, que este debe ser, mas
de una vez, ejecutor directo y reflejo de ideas que nacen al calor
intimo de la escuela que alimenta el maestro. Pues, si bien Luco,
nacié para la Fisiologia en el embiente propicio que creara el fun-
dador de la Catedra: Jaime Pi-Sufier, y si bebe y bebera siempre
en esta primera savia, como ha debido en una medida muy impor-
tante compartir responsabilidades de mi Catedra y su afan de
investigador lo ha llevado a ser participe de todo lo que modesta-
mente hemos creado, obligadamente debera reflejar una gran par-
te de la vida del Laboratorio de los dos ultimos afios en la parte
substancial de su trabajo.

El ha comprendido la importancia de los métodos de perfu-
sion en Fisiologia para aclarar un sinnimero de problemas pen-
dientes y para penetrar méas hondo en otros, cuya solucién no ve-
riamos tan préxima, sin este recurso técnico valioso. Ademas, la
tendencia l6gica y necesaria de la Fisiologia de abarcar problemas
de indole fisico-quimica y de quimica biolégica encuentra en esta
metddica, para ciertas experiencias y por muchos aspectos, un
puente eficiente para ir de hechos complejos y generales a feno-
menos mas singulares y mas limitados en el espacio y en el
tiempo.

Innumerab’es ejemplos se podrian citar donde la perfusion,
a pesar de ser una técnica de antigua inauguracion, ha dado en
los ultimos tiempos sus mas importantes descubrimientos y de-
mostraciones; bastaria recordar nombres eminentes como los de
Starling y Vemey, Feldeberg, Heymans, etc----para destacar la
fecundidad de la técnica.

Las experiencias que se relatan aqui, si bien responden a la
metddica general de la perfusion “in vivo”, introducen tal origi-
nalidad en los detalles fundamentales, del encuito ideado, que le-
gitimamente puede llamarse “preparacion de Luco”. Las venta-
jas que resultan son inapreciables y las investigaciones sobre la
regulacion de la glieemia que se relatan aqui son s6lo una demos-
tracion particular de los beneficios de esta técnica nueva.

Para exp’icar la intervencién endocrina, en el proceso regu-
lador de la glieemia, no podia idearse una técnica mas provecho-
sa y los resultados que se describen no son sino los primeros fru-
tos recogidos de investigaciones, cuya marcha sigue y que va ofre-
ciendo a medida que se avanza sugestivas revelaciones.
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Se comprende el interés que tiene el leer esta Tésis que ro»
se conforma con presentar hechos nuevos en un problema debati-
do, sino que nos regala con un nuevo “modus operandi”. Pero pa-
ra nuestro ambiente fisiolégico reducido, la mejor leccion, la re-
cogeran los jovenes, como un ejemplo halagador y es talvez el
mejor beneficio que podia esperarse en nuestro pais, donde que-
da tanto que hacer en beneficio de la Fisiologia.

No puede ser mas grato para mi, felicitar a Luco, por este
trabajo que es uno de los esfuerzos mejor cumplidos en mi Labo-
ratorio, y que es consecuencia légica de sus condiciones excepcio-
nales y de su sincero carifio por la Fisiologia.

HECTOR CROXATTO
Profesor de Fisiologia de la Universidad
Catolica. Profesor de Fisiologia del

Instituto de Educacion Fisica. Chile.



Primera Parte

Nuevo sistema de perfusion
con la preparacion Cardio-Puimonar



CAPITULO 1/

La perfusion en el estudio de la fisiologia.

El mejor conocimiento de la autoregulacion orgéanica, la per-
fecta correlacion funcional de los tejidos y 6rganos y los nume-
rosos y eficientes medios que dispone el organismo para impedir
que sus equilibrios endocrinos, quimicos y fisico-quimicos se rom-
pan, ha hecho que la interpretaciéon de los resultados obtenidos
en investigaciones practicadas en animales totales — donde son
muchos los factores que se ponen en juego — sea muchas veces
obscura, y de interpretacion cada vez mas dificil.

Con el objeto de interpretar con mas fundamentos los resul-
tados obtenidos en investigaciones experimentales, ha sido nece-
sario trabajar, no en un animal completo, sino que en drganos
aislados para que el nimero de factores que intervienen y hacen
dificil la interpretacion sea menor. Ahora, para que los resultados
obtenidos sobre la fisiologia de un érgano aislado, sean aplicables
al funcionamiento de ese mismo drgano en el animal total se re-
quiere que dicho 6rgano se encuentre en las condiciones mas fi-
siologicas posibles.

La técnica experimental que mas cumple este requisito es la
perfusion.

Daremos un sencillo ejemplo para ser mas claros; Si hace-
mos una inyeccién de adrenalina en un animal obtendremos una
hiperglicemia; nos preguntamos en seguida: ¢cudl es el mecanis-
mo de esta hiperglicemia? Seria imposible contestar esta pregun-
ta aunque repitiéramos muchas veces el mismo experimento. Pa-
ra ello es necesario aislar los factores que se ponen en juego con
la inyeccion de adrenalina. Sabemos que la hiperadrenalinemia
excita directamente y por medio del sistema nervioso central al

pancreas para que aumente la insulinemia; ademas el aumento de
la glicemia actua directamente sobre el pancreas y sobre el higa-
do y en general podemios decir que un gran nimero de factores
hormonales y nerviosos se ponen en juego para evitar que cambie
la composiciéon del medio interno con la inyecciéon de adrenalina.
Pero para poder saber como se relacionan estos factores es nece-
sario conocer previamente la acciéon que tiene la adrenalina sobre
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cada uno de ellos; y asi se ha determinado la accién que tiene so
bre el glicobgeno de un musculo en perfusién, sobre el glicogeno de
un higado en perfusion, la accién que tiene sobre estos mismos
factores en presencia de unas u otras hormonas; etc., etc.;

Sobre los fundamentos de los resultados experimentales obte-
nidos en esta forma es sdlo posible hacer un esquema del mecanis-
mo de la hiperglicemia adrenalinica.

Los métodos de perfusion los podemos agrupar en tres tipos:

A.—Los que usan un sistema mecanico para hacer circular
el liquido nutriticio por las arterias, los capilares y las venas del
organo en perfusion.

En la literatura encontramos gran ndmero de aparatos que
sirven para hacer la perfusion por este sistema. En el tomo XXVII
(1929) del Journal de Physiologie et Pathologie Generale S.
Brukhcnenko nos presenta un nuevo aparato para la perfusion de
organos aislados y hace una enumeracion de todos los aparatos
hasta entonces conocidos y la critica de algunos de ellos.

Ultimamente un gran ndmero de investigadores usan como
método la bomba de perfusion ideada por Dale y Schuster.

El aparato de C. A. Lindbergh (1935) para el cultivo de érga-
nos totales que mantiene una circulacion pulsatil de un liquido
nutriticio estéril a través de a’gin drgano por un largo tiempo que
solamente estd limitado por cambios en el 6rgano o en el liquido
de perfusion.

Entre nosotros Créxatto ha ideado un nuevo sistema de per-
fusion aprovechando la jeringa Cerutti para transfusion sangui-
nea, la que accionado por un motor eléctrico funciona como un co-
razon artificial, cuyo débito y ndmero de pulsaciones se puede
cambiar a voluntad. La perfusion se hace con un liquido nutriti-
cio estéril y el aparato va colocado dentro de una camara estufa

aséptica.

B. —Los que usan la preparacion cardio-pulmonar. Entre es-
tos distinguimos dos clases:

1 —La perfusion se hace utilizando la clasica preparacion

cardio-pulmonar de Starling; que como sabemos resulta de reem-
plazar el circuito de la circulacion mayor por un sistema artifi-
cial de tubos de vidrio y de goma que representan las arterias, los
capilares y las venas y en dejar la circulacién menor con los pul-
mones. El circulante puede ser sangre desfibrinada o cualquier
otro liquido nutriticio. En una derivacion del sistema artificial se
puede intercalar, mientras funciona la preparacion, un drgano
extraido de otro animal para que se perfunda.

2. —EI sistema propuesto por nosotros (1935) que se expon-
dra con detalle en el capitulo siguiente.
C. —EIl tercer grupo de sistemas de perfusion se refiere a los

gue usan un animal total para perfundir un 6rgano de otro ani-
mal.

Como ejemplo tenemos la técnica de la cabeza aislada descri-
ta por Heymans (1904). La perfusion del seno carotideo, de un
rifién y de otros érganos se ha hecho usando esta técnica.



Son tantas las investigaciones en las que sé usa como meto-
dica la perfusién que seria inoportuno hacer resumen o una re-
vista de ellas. Solamente revisaremos» y en forma muy breve» los
capitulos que se han visto mas enriquecidos con los trabajos de
este tipo.

En el estudio de la fisiologia renal la perfusion ha alcanza-
do gran importancia. Todos los métodos indicados mas arriba se
han aprovechado para hacer la perfusion del rifion. Béstenos re-
cordar los trabajos de Starting y Verney (1925) sobre el mecanis-
mo de la secrecién renal utilizando el preparado de Starling.

A Pf-Sufier (1919) en la determinacion de la sensibilidad
quimica del neumo-gastrico pulmonar utilizd la técnica de Hey-
nians.

Gran parte de los trabajos de Heymans (1929) sobre la fisio-
logia del seno cardtideo se han hecho por medio de su perfusion.

Las citadas investigaciones de Loewi (1921) sobre la trans-
mision humoral de los efectos del vago y del simpatico se hicie-
ron perfundiendo corazones de batracio.

Rijlant (1927) ha reproducido en mamiferos las investigacio-
nes de Loewi haciendo la perfusiéon de dos corazones a un tiempo.

Entre los recientes trabajos que tenemos acerca de la fisio-
logia del ganglio simpatico los de interpretacion mas clara y pre-
cisa son indudablemente los obtenidos por medio de la perfusion
del ganglio. EI método que se ha usado es el propuesto por Kib-
jakow (1933) que consiste en colocar una canula en la arteria ca-
rotida y ligar todas las ramas excepto la que va al ganglio y re-
cibir la circulacién de vuelta por la vena yugular interna ligando
todas las ramas venosas que desembocan en ella menos la que
viene del ganglio. La perfusién se hace por un sistema mecéanico.
En esta forma Feldberg y Gaddum (1934) han demostrado que la
excitacion del simpético preganglionar hace aparecer en liquido de
perfusiéon acetil-colina. Ultimamente en el trabajo de Brown y
Feldberg (1935) tenemos un bello ejemplo de posibilidades que
nos d¢, el sistema de perfusion; usando la metddica de Kibjakew
han podido determinar que, si al liquido de perfusién se agrega
cuatro veces mas de iones K que la cantidad normal se obtiene en
el liquido que fluye por la vena acetil-colina; lo que nos de-
muestra que los iones K excitan el simpatico.

El estudio de la fisiologia del higado y del bazo en relacion
con el metabolismo de los glucidos, por medio de la perfusion de
estos 6rganos, se hace por Fiessinger y sus colaboradores (1934).

Bassani (1934) investiga problemas metabdlicos en relacion
con la fisiologia hepatica haciendo la perfusion del higado por el
preparado de Starling. Ademas en colaboracién con Foffani
(1934) el metabolismo del musculo cardiaco en la preparacion co-
razén-pulmon clésica.

Nosotros actualmente estudiamos el mecanismo de regula-
cion de la glicema usando el sistema de perfusion que hemos pro-
puesto. Los resultados hasta ahora obtenidos los expondremos en
la segunda parte de la tésis.
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CAPITULO 2°

Nuestro sistema de perfusion.

El método que proponemos consiste en la perfusion de uno
0 mas organos por medio de la preparacion caruio-pujnonar. En
un comienzo pretendimos utilizar la clasica preparacion de Star-
ling; pero posteriormente ideamos una nueva preparacion cardio-
pulmonar la que utilizamos en todas nuestras perfusiones por
creer que, para nuestro fin, tiene ventajas sobre el preparado de
Starling.

En el afio 1898 Bock y Bering publicaron una comunicacion
sobre una preparacién corazén-puimon que, a grandes rasgos,
consistia en la unioén por medio de un tubo de vidrio de la arteria
innominada con la vena yugular externa, en dejar la circulacién
menor y en ligar todas las colaterales del circuito: ventriculo iz-
quierdo-aorta-arteria innominada-tubo de vidrio-vena yugular ex-
terna-vena cava superior-auricula derecha-ventriculo derecho-cir-
culacién menor-auricula izquierda.

Staruing en el afio 1912 d& a conocer una nueva preparacion
cardio-pulmonar que se diferencia esencialmente de la preparacion
de Bock y Hering en que el tubo de vidrio que unia el tronco bra-
quio-cefalico con la vena yugular externa es reemplazado por un
sistema de tubos de vidrio y de gom,a que representan las arterias,
los capilares y las venas y a los cuales se les puede dar las carac-
teristicas fundamentales que tiene la circulacion mayor.

La preparacion cardio-pulmonar propuesta por nosotros se
diferencia de las anteriores en que la circulacién se hace siempre
intra-vascular y que el circulante es la sangre misma del animal
sin que haya sufrido ninguna alteracién. Con este objeto nosotros
unimos por medio de una canula de Payr la arteria carétida pri-
mitiva con la vena yugular externa y ligamos todas las colatera-
les del siguiente circuito: ventriculo izquierdo-aorta-arteria inno-
minada-car6tida primitiva-(canula de Payr)-yugular externa-ca-
va superior-auricula derecha-vetriculo derecho-circulacion me-
nor-auricula izquierda.

Utilizando nuestra preparacion cardio-pulmonar hemos he-
chQ la perfusién de casi todos los 6rganos de la economia; perfu-
sién que se caracteriza por hacerse siempre la circulacién por via
intravascular, porque nunca se interrumpe la circulacién del or-
gano y porque el circulante es la sangre del animal sin que haya
sufrido ninguna alteracién y que realiza sus cambios gaseosos en
el pulmén mismo. Permite, ademas realizar la perfusion simultéa-
nea de varios 6rganos.

En casi todas nuestras preparaciones hemos utilizado perros,
pero también hemos hecho la preparacién cardio-pulmonar en ga-
tos. La pieza de operaciones la temperamos a 37° con el objeto que
las condiciones en que se encuentre siempre el corazén, los pulmo-



nes y los o6rganos de perfusion sean lo mas fisiolégicas posibles.
Los animales los hemos anestesiados con cloral-morfina intrape-
ritonai.

A continuacién describo los diferentes tiempos operatorios de
la preparacion cardio-pulmonar y de algunas de las preparaciones
de perfusion de 6rganos. La base de la técnica de perfusion es de-
jar incluido en el circuito el 6rgano que se quiera perfundir no li-
gando ni la arteria ni la vena que le sirven para su nutricion.

A.—Preparacion corazon-pulmaén.

A. —Anastomosis por medio de una canula de Payr de la ca-
rétida primitiva con la yugular externa derecha.

1. —Se descubre la carétida primitiva y se ligan sus colate-
rales.

2. —Se aisla la vena yugular externa y se ligan todas las ve-
nas que en e.la desembocan.

3. —Se anastomosa por medio de una canula de Payr la ca-

rétida primitiva con la vena yugular externa derecha.

B. —Traqueotomia y establecimiento de respiracion artificial.

C. —Abertura del térax en la linea medio esternal y ligadura
de todos los vasos que no formen parte del circuito de la prepara-
cion.

1. —Mantencidén de la abertura toraxica por medio de erinas.

2. —Aislamiento de la cardtida primitiva derecha hasta su
origen en la arteria innominada, ligadura de las otras ramas de
esta y de la subclavia izquierda.

3. —Se aisla la yugu.ar externa derecha hasta su desemboca-
dura en la cava superior, ligando sus afluentes.

4. —Ilgual procedimiento con la cava superior hasta su desem-
bocadura en la auricula derecha.

5. —Ligadura de los acigos.

6. —Colocacién de una pinza Kocher en la aorta inmediata-

mente por debajo del origen de la sub-clavia y al mismo tiempo
comprension de la vena cava inferior. En este momento hay que
vigilar el funcionamiento del corazén y especialmente el estado
de repleciéon de sus cavidades, lo que se manifiesta por la disten-
sion del pericardio.

7. —Se secciona el pericardio y si el corazon esta muy dilata-
do se suelta la pinza Kocher de la aorta hasta que vuelva la re-
plecién normal. En caso contrario se suelta la cava inferior y se
comprime el abdomen.

8. —Una vez regulada la cantidad de sangre que ha quedado
en la preparacion se liga la cava inferior.

D. —Separacion del esquema del animal.

1. —Después de revisar el circuito para asegurar que no hay

hemorragias se secciona el eséfago y la traquea por encima del
punto de la traqueotomia y el es6fago por encima del diafragma.

2. —Se secciona todas las adherencias que haya entre el ani-
mal y la preparacion.



38"3'_86 sumerge la preparacion en un recipiente con Ringer

Fig. 1— Esquema de la preparacién corazén-pulmén.

El circuito que queda es el siguiente: Ventriculo izquierdo-
aorta- desde donde la sangre pasa por el sistema coronario has-
ta la auricula derecha y el resto sigue a la arteria innominada-
carétida derecha (canula de Payr)-yugular externa derecha-vena
cava superior-auricula derecha-ventriculo derecho-circulacion me-
nor-auricula izquierda-ventriculo izquierdo.

Con esta técnica hemos tenido funcionando algunas prepara-
ciones hasta cinco horas; el término es de dos a tres horas. No he-
mos observado perturbaciones en la contraccion cardiaca; a pesar
gue la mecanica circulatoria es tan distinta de la normal.

En general al comenzar a funcionar la preparacion el cora-
z0n tiene una fuerte taquicardia (alrededor de 250 contracciones
por minuto); pero después el ritmo se mantiene en forma regu-
lar alrededor de 100 a 120 contracciones por minuto.

Con el objeto de conocer algunas caracteristicas de la meca-
nica de nuestra preparacion hemos determinado la cantidad de
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sangre, la velocidad de la sangre, la presion arterial, la presion
venosa y la respuesta del corazén a diferentes estimulos.

En cuatro preparaciones hicimos el estudio de la cantidad de
sangre usando, algunas veces, en una misma preparacion diferen-
tes métodos: a) haciendo un lavado a la preparacién después de
haber hecho la extraccion de la mayor cantidad posible de sangre,
b) practicando un inyeccion de 20 cc de suero fisiolégico después
de haber extraido una pequefia muestra de sangre para hacer la
determinacién por medio del colorimetro, c) hemos hecho réapi-
damente la extraccion de una pequefia cantidad de sangre, la in-
yeccion de 20 cc de suero fisiolégico y una nueva extraccion de
sangre; determinando la glicemda de estas muestras se puede
calcular la dilucién que experimenté la sangre con la inyeccidn de
suero y por lo tanto la cantidad total de sangre. Los valores da-
dos por estos diferentes métodos no varian mas de un diez por
ciento. Hemos calculado que la cantidad de sangre es, mas o me-
nos, 0,8 cc. por gramo de corazén.

En la preparacion de un perro de 14 kilos, cuyo corazon pe-
saba 130 grs. la velocidad de la sangre era de 20 a 22 cm. por
segundo.

lia presion arterial y venosa la hemos tomado por medio del
mandmetro de Ludwig; para el primer caso lo unimos con la ar-
teria cardtida izquierda y para el segundo con la vena sub-clavia
derecha. La presion arterial era alrededor de 5 cm. de mercurio
y la venosa de 1,5 cm. de mercurio.

En otro experimento hemos dejado un trozo de nervio vago
con sus fibras cardiacas y encontrandose la preparacion fuera del
animal lo hemos exitado registrando la presiéon arterial; la cual
baja de 4 cm. de mercurio a 0,8 cm.

Ademas hemos hecho la inyecciéon de 1/10 cc. de adrenalina
al 1 por 10.000 y la inyeccion de 1 cc. de una solucion de acetii-co-
lina al 1 por 25.000. Los efectos de estas drogas sobre la presion
se pueden ver en la gréafica de la fig. N.o 2; la primera flecha in-
dica la inyeccion de adrenalina y la segunda la de acetil-colina.

Fig. 2 Ver el texto

En colaboracién con el Dr. Luis Hervé hemos hecho el estu-
dio eiectrocardiografico de una de las preparaciones.

Después que abrimos el térax (tiempo C) tomamos un tra-
zado eléctrico colocando un electrodo en la base y otro en la pun-



ta del corazén. El informe del electrocardiograma es el siguiente:

Trazado de perro normal, ritmo sinusal.
En el momento de colocar la pinza en la aorta, tiempo C6

se toma otro trazado observandose fusiéon de RT; Q aparece
grande lo que probablemente se deba a una desviacion del tabi-
que inter-ventricular por aumento de presion en el ventriculo iz-

quierdo. ) ) )
Terminada la preparacion; pero antes de aislarla del animal

se toma un tercer trazado; donde se aprecia taquicardia ventri-

cular.
Tomamos un cuarto trazado un rato después que la prepara-

cion fué llevada al bafio temperado. La onda Q que aparecia gran-
de ha desaparecido, porque las presiones de los ventriculos pro-

Eig. 3. Esquema de la preparacion corazén-pulméU'tiroides.

bableraente se han equilibrado de nuevo, y el tabique ocupa su
primitiva situacién; la fusion RT continta y ha reaparecido el
ritmo sinusal. De la preparacion corazon-pulmén y de sus tiempos
operatorios se filmo una pelicula que se exhibi6 en la sesién del
25 de Junio de 1935 de “La Academia de Biologia de la Universi-
dad Catolica” y en la sesion del 19 de Julio de 1935 de la “Socie-

(Ln4. 6Ku-tu*, g —“Preparacion corazén-pulmon-tiroides”.
Los tiempos operatorios son iguales a los de la preparacion



cardio-pulmonar con ligera modificacion: Al aislar la cardtida
primitiva derecha y ligar sus colaterales se exceptla la arteria
tiroidea. Se separa el I6bulo derecho del tiroides de los tejidos ve-
cinos. Se aislan los vasos venosos que vienen del tiroides y que
desembocan en la vena yugular interna; la que se liga por enci-
ma de la desembocadura de estos vasos. Se aisla la vena yugular
interna hasta su desembocadura en la cava superior ligando sus
demés afluentes. Se extirpan las paratiroides que se pueden en-
<contrar en la masa tiroidea en perfusion.

Fig. 4—Esquema de la preparaciéon corazén-pulmoén-cabeza aislada.
C.—Preparacion corazon-pulmadn-tiroides-paratiroides.
Sélo se diferencia de la anterior en que no se extirpan las

paratiroides.
D.—Preparacion corazon-pulmén-cabeza aislada.

Se aislan las venas yugulares externas e internas y las ar
terias cardtidas de ambos lados desde el cartilago tiroideo hasta
el térax ligando todas las colaterales. Previa respiracion artificial
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se abre el téorax y se ligan las arterias subclavias. Se aisla la cava
superior ligando sus ramas excepto las cuatro yugulares. Se li-
ga la vena acigos.

Se secciona la cabeza, por medio del ecraseur de Chassaignac,
a nivel del cartilago tiroideo y se ligan los vasos que sangran des-
de la cabeza. Se liga la aorta por debajo de la arteria innominada
y lo que la preparacién tenga suficiente cantidad de sangre se li-
ga la vena cava inferior.

Se aisla la preparacion corazon - pulmén - cabeza de
resto del animal. EI corazéon pulmdn se coloca en un recipiente
con Ringer a 38° y la cabeza se sostiene mas arriba con un so-
porte.

El circuito es el siguiente: Ventriculo izquierdo-aorta-arte-
ria innominada-carotidas-circulacion cefalica-venas yugulares in-
terna y externas-vena cava superior-auricula derecha-ventriculo
derecho-circulacion menor-auricula izquierda. Persiste la circula-
cién coronaria.

E.—Preparacion corazén-puimon-eneéfalo.
Es igual a la anterior con la diferencia que es necesario ligar

las cardtidas externas. En esta preparacién solamente se nutre
el encéfalo la hipofisis y el ojo.
F.—Preparacion corazon-pulmén-higado.

I*a perfusion del higado se puede hacer por via arteria he-
patica y vena porta simultaneamente, o aisladamente por la ar-
teria hepatica o por via portal.

Veremos los tiempos operatorios del primer caso:

1) —Incisién media del abdomen, abertura amplia de la
vidad peritoneal para ir en busca de la aorta la que se aisla en to-
da su porcién abdominal, ligando todas sus ramas excepto el
tronco celiaco y una arteria renal.

Enseguida se procede a aislar el tronco celiaco y ligar sus
ramas excepto la arteria hepatica, la que se aisla hasta el higado.

2) —Se aisla un trozo de porta ligando las ramas que qued
cerca del higado.
3) —Se hace la anastomosis, por medio de una canula

Payr, entre la porta y la arteria renal que no se habia ligado.

4.—Se liga la aorta cerca de su bifurcacion.

5) —Se coloca una pinza arterial en la cava inferior por c
bajo del higado.

6) —Se extirpa el resto de las visceras abdominales.

7) —Respiracion artificial.

8) —Abertura del térax en la linea media y ligadura de
arteria innominada, de la arteria sub-clavia izquierda, de la ve-
na cava superior, de las arterias intercostales y de la vena
acigos.

9) —Si ja preparacion tiene poca sangre, se lleva la que qu
do en el tren posterior hacia arriba abriendo la pinza arterial de
la cava inferior. Enseguida se reemplaza esta pinza arterial por
una ligadura.
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10).—Se revisa que no sangre ningln vaso y se procede a
.separar la preparacion del animal, para colocarla en el bafio tem-
perado.

El circuito que queda es el siguiente: Ventriculo izquierdo-
aorta- desde donde parte la sangre sigue por la arteria hepatica
hasta el higado y el resto sigue por la arteria renal a la porta
hasta el higado, desde el higado sigue a las venas supra-hepati-
cas-cava inferior auricula derecha-ventriculo derecho-circulacion
menor-auricula izquierda. Ademads persiste la circulacion coro-
naria.

Para hacer la perfusion por via arteria hepéatica no es nece-
sario hacer la anastomosis arteria renal vena porta; sino que se
ligan estos dos vasos.

Para hacer la tercera forma de perfusion hepética, es decir,
la que se hace por via porta (Fig. 5) no hay mas que seguir la
técnica descrita mas arriba y ligar el tronco celiaco junto con las
-demas ramas de la aorta abdominal.

Fif. 5 —E«fjnenia de 1» preparaciéon corazén-palmén-higado.
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G.—Preparacion corazén-pulmén-higado-suprarenales.

Solo se diferencia de la preparacidn corazén-pulmdn-higado
en que no se ligan las arterias ni las venas por donde circula la
sangre que nutre las capsulas supra-renales y en que la vena ca-
va inferior se liga més abajo del sitio de la desembocadura de las
venitas que vienen de las supra-renales. Estas preparaciones se ca-
racterizan porque el ritmo es frecuente y las contracciones car-
diacas intensas. En una preparacion el pulso era de 145 p. mnt.

Fig.6—Esquema de la preparacion corazon-pulmén higado snprarenales*rinottes,

y, después que se hizo la extirpacién de las supra-renales el pulso
bajo a 100 p. mnt. lo que indica que habia produccion de adrena-

lina.
H.—Preparacion corazon-pulmdn-higado-rifiones.

En esta preparacién se sigue la misma técnica que en la pre-
paracion corazén-pulmon-higado; pero no se ligan los vasos rena-
les. La anastomosis con la canula de Payr entre una arteria renal



y la vena porta es reemplazada por la anastomosis entre la aorta»
y la porta. Como se comprende, la cava inferior se ha de ligar mas
abajo del sitio donde llega la sangre de los 6rganos que se per-
funden.

En las preparaciones que hemos hecho de este tipo hemos»
observado secrecion de orina y de bilis.

Fig. 7—Esquema de la preparacién corazén-palmén-Higado-bazo.
I.—Preparacion corazén-pulmdn-higado-suprarenales-rifiones»

La técnica de esta preparacion es la combinaciéon de las téc-
nicas de las dos preparaciones anteriores.

J.—Preparacion corazén-pulmoén-higado-bazo.
Se puede hacer la perfusion simultanea del higado y del ba-

zo siguiendo la misma técnica descrita para la perfusion hepética
con la diferencia que no se liga la arteria ni la vena esplénica y
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la anastomosis de la arteria renal con la porta se hace mas abajo
del sitio de desembocadura de la vena esplénica en la porta.

La circulacion de vuelta del bazo se hace, por lo tanto, por la
vena esplénica a la porta y desde ahi al higado; el cual ademas de
la sangre que le llega por esta via recibe la que va por la arteria
hepatica y la que pasa por la anastomosis arteria renal-porta.

K.—Preparacidn corazén-pulmén-higado-pancreas-duodeno.

La técnica de esta preparacion se diferencia de la técnica de
la preparacion corazén-pulmoén-higado en que no se ligan las ar-
terias nutriticias del duodeno y del pancreas y en que se dejan
intactas las venas que traen la circulaciéon de vuelta de esos 6r-
ganos. En esta preparacion el duodeno presenta contracciones ex-
pontaneas.

L.—Preparacion corazén-pulmon-tren posterior.

Se puede también hacer la perfusion de los musculos esquelé-
ticos como por ejemplo las extremidades posteriores. Con este ob-
jeto se ligan todas las arterias y venas que no estén comprendi-
das en el circuito ventriculo izquierdo-aorta-arteria iliacas-ar-
teria femoral-circulacién de la extremidades posteriores-vena fe-
moral-venas iliacas-vena cava inferior-auricula derecha-ventricu-
lo derecho-circulacién menos-auricula izquierda. Como en las otras
preparaciones se va extirpando todo aquello que no quede irriga-
do. La seccion del tren posterior se hace por medio del ecraseur
de Chassaignac.

Esta preparacion tiene gran semejanza con la preparacion
eviscerada de Drury (1929) pero se ha llegado a ella por una via
distinta.

Nosotros la concebimos no como un animal sin visceras; sino
como la perfusion de musculos esqueléticos por la preparacion cora-
zén-pulmon.

M.—Otras preparacionas.

Nosotros todavia no hemos hecho mas tipos de preparaciones;
pero creemios que con las que ya hemos descrito podemos afirmar
que es posible, siguiendo en general la técnica de las preparaciones
anteriores y con algunas pequefias modificaciones, hacer la perfu-
sién de casi todos los érganos de la economia y la perfusion simul-
tdnea de dos o més de ellos. Daremos algunos ejemplos para ser
mas claros.

En la preparacion corazén-pulmdén-encéfalo se puede hacer la
extirpacion del ojo, de la hipéfisis y de partes del encéfalo (I6bu-
los cerebrales, cerebelo, etc.)'; y perfundir asi regiones mas limi-
tadas cuyo funcionamiento o relaciones interfuncionales con otras
partes se desee estudiar.

Todas las preparaciones que se han descrito con higado pue-
den hacerse sin él. La técnica seria la misma que hemos descrito
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con algunas diferencias: Si el 6rgano o los 6rganos perfundidos.
tiene su circulacion de vuelta por la porta (duodeno, pancreas, ba-
z0, etc.) es necesario hacer una anastomosis, por medio de una ca-
nula de Payr, de las venas de esos 6rganos con alguna rama de
la cava inferior (vena renal p. ej.), ademas se puede hacer una
union de la aorta con la cava inferior o con otra rama de ella. Si
la circulacion de vuelta de los 6rganos que se perfunden se hace
directamente a la cava inferior (rifion, gonodas, etc.) no hay mas
gue unir la aorta con la cava inferior o con alguna rama de ella.

En ambos casos es necesario hacer la extirpacion del higado
y ligar las venas supra hepéticas.

En la preparacién con pancreas y duodeno se puede hacer la
extirpacion de cualquier de estos dos 6rganos y dejar que sola-
mente se perfunda el otro.

Asi como hemos hecho la perfusion del duodeno se puede ha-
cer la de cualquier otro trozo de intestino delgado o grueso; ade-
mas se puede hacer la perfusion del estémago.

Resumen

Se ha descrito un sistema de perfusion que se caracteriza
porgue la bomba impulsora es el corazon mismo, el liquido nutri-
ticio es la propia sangre, que no ha sufrido ninguna alteracion,
gue circula por vasos intactos y que realiza sus cambios gaseo-
sos en el pulmon mismo. Este método realiza la perfusion de un
organo sin suspender en ninglin momento su circulacion. Permite,,
ademas hacer la perfusién simultdnea de varios 6rganos.
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Segunda Parte

Algunos aspectos de la regulacion
de la glicemia



CAPITULO 1.
GENERALIDADES

Aprovechando la técnica descrita en la primera parte de
esta tesis hemos orientado nuestras investigaciones a estudiar
algunos aspectos de la regulacion de la glicemia.

En la mayoria de los capitulos, los trabajos experimentales
de fisiologia, son trabajos de andlisis; y es l6gico que asi sea ya
que la fisiologia como ciencia experimental no data sino de fines
del siglo pasado y por mucho que se haya hecho, por mucho
que se haya investigado, todavia no se ha realizado el analisis
completo de los principales factores que intervienen en la ma-
yoria de los mecanismos fisiolégicos.

Seria imposible hacer la sintesis de cualquier mecanismo fi-
sioldgico si previamente no conociéramos, por lo menos, los fac-
tores fundamentales que intervienen en ese mecanismo, es decir,
si previamente no analizdramos estos factores.

El gran ndmero de trabajos de investigacion que se han
orientado a estudiar el metabolismo de los glucidos ha permitido
conocer casi todos los factores que intervienen en el mecanismo
de la regulacién de la glicemia; es decir, ya se ha hecho el ana-
lisis de estos factores; lo que ha traido como consecuencia—en lo
que se refiere a este capitulo—seguir hacia el segundo periodo,
hacia el periodo sintético. Y asi, en la literatura sobre glico-re-
gulacién encontramos gran nimero de trabajos que podriamos
llamar de orientacion sintética.

Nosotros usando una técnica distinta de la antigua metd-
dica de fisiologia, por la cual no extirpamos un érgano para ver
que trastornos producen; sino que lo dejamos en el circuito y
estudiamos la accion que ejerce, hemos comenzado a analizar uno
por uno los factores que intervienen en la glico-regulacion; para
realizar, enseguida, todas las combinaciones posibles estos facto-
res y llegar asi a una sintesis experimental de la glico-regulacién

Hemos determinado las variaciones que sigue la glicemia en
la preparacion cardio-pulmonar, en la preparacion corazén-pul-
mon-tiroides y en la preparacion pulmoén-higado practicadas en
perros que se anestesiaron a 0,2 grs. de Hidrato de clorar y
0,001 grs. de morfina por kilo de peso en inyeccion intraperitoneal.

En todas estas preparaciones hay un factor comun, el co-
razén-pulmén, y un factor que puede variar. Conociendo la in-
fluencia que este factor comudn tiene sobre la glicemia podemos
conocer la accion que ejerce cada uno de los otros factores. En
todas las ocasiones este factor, comun, que siempre tendra que
existir, es proporcional con cada uno de los factores variables,
jorque tanto uno como otro pertenecia a un mismo animal.
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Ademés hemos practicado inyeccion de insulina a cada ua
de las preparaciones para estudiar la accién que ejerce sobre
la glicemia en nuestras condiciones experimentales.

De una rama arterial colateral, donde la ligadura ha sido
reemplazada por una pinza arterial, hemos hecho la extraccion
de sangre. La recogiamos en un vidrio de reloj e inmediatamente
tomébamos 0,1 cc para titular la glucosa con el método de Hage-
dorn H. C. y Jensen B. N. Siempre realizamos las determina-
ciones en el mismo dia.

Las extracciones de sangre se hacian, la mayoria de las
ocasiones, cada cinco minutos.

Los resultados obtenidos de las determinaciones del valor
de la glicemia a medida que la preparacion funcionaba los he-
mos colocado en gréficas, cuyas ordenadas representan el tiem
po y cuyas abscisas representan la cantidad de glucosa expresada
en miligramos por ciento. Todos los graficos estan hechos a
igual escala. EI nimero de la curva corresponde al nimero el
experimento.

Los experimentos cuyo funcionamiento cardiaco era deficien-
te o la perfusion no se efectuaba en buenas condiciones no se
protocolizaron.

CAPITULO 2.0

Estudios en la preparacion corazon-pulmoén

Alrededor de diez minutos después de estar funcionando la pre-
paracion hemos practicado cada 5 mnts. las extracciones de sar+
gre par determinar el valor de la glicemia.

Detalle de los experimentos:

Experimento N.o 1: Perro macho de 23 kilos de peso. El co-
razéon pesa 195 grs. El pulso en un comienzo era de 110 por mi-
nuto para luego subir y estabilizarse en 130.

Experimento N.o 2: Perro hembra de 17 kilos de peso. El co-
razon pesa 145 grs. Pulso mantenido de 130 por minuto.

Experimento N.o 3: Perro macho de 20 kilos. El corazon pe-
sa 175 grs. Las extracciones de sangre se hicieron cada tres m-
nutos.

Experimento N.o 4: Perro macho de 18 kilos. Corazon pesa
170 grs. Poco antes de comenzar las determinaciones la prepara-
cion recibe una inyeccion de suero glucosado en la cavidad ventri-
cular izquierda.

Experimento N.o 5: Perro macho de 20 kilos. Corazén pesa
135 grs. Igual que en el experimento anterior se inyecta suero
glucosado.



Bxp- — Cant. de sangre — Gasto de glucosa por gr. de corazon

y por hora.
N 156 ce.
2 116 ce. ﬁ mg;
3 140 cc. 1’4 mgr.
136 cc. 1.3 mgr.
g 108 cc. 0,8 mgr.

Fig. 1 Curvas de la glioeraia en la preparacion corazén-pulmén

Discusion.—Del estudio de los protocolos se puede calcular
<jwe el gasto de glucosa, en la preparacion corazén-pulmon, por
gr. de corazon y por hora es alrededor de 1,16 mgr.

Patterson y Starling (1913) encontraron que en el preparado
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cardio pulmonar clasico el descenso de la glucosa oscilaba entre
0,8 a 3,8 mgr. de glucosa por gr. de corazén y por hora.

Croickshank y Startop (1933) fijan entre 5y 28 mgr. el gas-
to de glucosa por gr. de corazén y por hora. Las curvas obtenidas
por Bassani (1934) de la glicemia en el preparado corazén-pul-
mon de Starling son semejantes a las nuestras, con la diferencia
que nuestras glicemias iniciales son en general mas altas — debi-
do al doral morfina que se us6 como anéstesico — y que el gasto
en nuestros experimentos es mayor; lo que se debe, como lo ha
demostrado Bassani, a que mientras mayor sea el nivel de la gli-
cemia mayor es el consumo de glucosa; de manera que a valores
bajos la curva a hacerse horizontal. El corazén en estas
condiciones utiliza substancias azoadas.

El gasto de glucosa obtenido en nuestra preparacion es de
bido no sélo al consumo cardiaco; sino también a la transforma-
cion de la glucosa en é&c. lactico debido a la actividad de los glé-
bulos sanguineos, de los vasos sanguineos y del pulmén, como ha
sido demostrado por Fong Yen Hsu (1935) y por Evans, Yen Hu
y Kosaka (1934).

El gasto s6lo del corazén en el preparado de Starling ha si-
do determinado por Evans, Graff, Kosaka, Williams y Young
(1934) y alcanza un promedio de 7 mgr. de glucosa y 234 nr.
de ac. lactico por hora por 100 grs. de corazén. Como se vé el co-
razén tiene una gran facilidad para utilizar &c. lactico, el que en
nuestra preparacion es suministrado, a partir de la glucosa, por
los pulmones y por los glébulos.

Conclusién: El gasto de glucosa en nuestra preparacion car-
dio-pulmonar es de 1,16 por gr. corazén y por hora.

Nota: Nosotros entendemos por gasto solamente la desapa-
ricion de la glucosa de la sangre en funcién del tiempo sin pre-
juzgar si ha sido quemada o fijada.

CAPITULO 3.0
Estadios en la preparacion corazdn-pulmon-tiroides.

Haciendo la perfusion del tiroides hemos tratado de investi-
gar la influencia que tiene esta glandula sobre el gasto de gluco-
sa por el preparado cardio-pulmonar.

Detalle de los experimentos:

Experimento N.o 1: Perro macho de 9 kilos. Corazén pesa
62 grs.

Experimento N.o 2: Perro macho de 30 kilos. Corazon pesa
230 grs; tiroides 12 grs. Pulso regular mantenido en 120 por
minuto.

Experimento N.o 3: Perro macho de 18 kilos. Corazon pesa
145 grs; tiroides 1,5 grs. Pulso se mantiene alrededor de 150 por
minuto.

Experimento N.o 4: Perro macho de 27 kilos. Corazén pesa
165 grs.; tiroides 0,70 grs. Pulso regular, 120 por minuto.
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Experimento N.o 5: Perro macho de 22 kilos. Corazén pesa
160 grs; tiroides 0,60 grs. Pulso entre 110 y 120 por minutos.

Experimento N.o 6: Perro macho de 23 kilos. Corazén pesa
172 grs; tiroides 2,70 grs. Pulso entre 120 y 140 por minuto.

Experimento N.o 7: Perro macho de 18 kilos. Corazén pesa
160 grs.; tiroides 1,5 grs. Pulso 120 por minuto.

Exp. — Cant. de sangre — Gasto de glucosa por gr. de corazén
y por hora.
1 50 ec. 1,2 magr.
2 184 cc. 0,32 magr.

3 116 cc. 0,88 mgr.



4 132 cc. 0,55 mgr.
5 128 cc. 0,70 mgr.
6 137 cc. 0,51 mgr.
7 128 cc. 0,60 mgr.

Discusién.—De los experimentos hechos en la preparacion co-
razén-pulmon-tiroides se puede calcular que el gasto de glucosa
es término medio 0,7 miligramos por hora y por gr. de corazon; es
decir, hay una diferencia de 0,46 miligramos con el preparado sin
tiroides.

Desde los trabajos de Eppinger, Falta y Rudinger se ha con+
siderado al tiroides como un importante factor hiperglicemiante.
El mecanismo de esta hiperglicemia segin Ziinzy La Barre (1931)
seria una estimulaciéon de la secrecion suprarrenal. Pero ademés
de este mecanismo adrenalinico el tiroides produce hiperglicemia
movilizando el glicégeno cardiaco por su secrecion.

Conclusién: EIl gasto de glucosa por la preparacion corazon
pulmon-tiroides es de 0,7 miligramo por hora y por gramo de co.
razon.

CAPITULO 4.0
Estudios en la preparacién corazon-pulmén-higado.

Teniendo el higado un rol de suma importancia en la glicore-
gulacién orientamos nuestras investigaciones al estudio de la cur-
va de la glicemia en la preparacién corazén-pulmén-higado descri-
ta en la primera parte de esta tesis.

Detalle de los experimentos:

Experimento N.o 1: perro macho de 7 Kkilos. Corazon pesa
60 grs.; higado 175 grs. Poco antes de separar la preparacién dd
resto del animal se hacen por la vena cava superior dos inyeccio-
nes de 20 cc. de suero fisiologico. El higado se perfunde por via
arteria hepética. Pulso de 30 por minutos, regular.

Experimento N.o 2: Perro macho de 6 kilos. Corazén pesa
45 grs.; higado 215 grs. La perfusion hepatica se hace por la ar-
teria hepética y por la vena porta. Pulso regular alrededor de 16
por minuto.

Experimento N.o 3: Perro macho de 4 kilos. Corazén pesa
36 grs.; higado 132 grs. Perfusidon por la arteria hepatica. Pulso
regular 125 por minuto.

Experimento N.o 4: Perro macho de 3 kilos. Corazdn pesa 28
grs. higado 107 grs. Perfusion por la arteria hepatica. El pulso
desciende paulatinamente en media hora de 120 a 80 por minuto.

Experimento N.o 5: Perro macho de 17 Kilos. Corazon pesa
130 grs.; higado 305 grs. Perfusion por la arteria hepatica. Pulso
ritmico en 140 por minuto en un comienzo luego 120 por minuto.

Experimento N.o 6: Perro hembra de 4 kilos. Corazon 3

grs.; higado 200 grs. Perfusidon arteria hepatica. Pulso regular
60 por minuto.
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Experimento N.o 7: Perro hembra de 4,5 kilos. Corazon pe-
sa 47 grs.; higado 170 grs. Abierta la cavidad abdominal se com-
prueba un embarazo. Perfusion via arteria hepatica. Pulso des-
ciende desde 150 a 80 por minuto.

Experimento N.o 8: Perro macho de 8 kilos. Corazén pesa

Fig. 3.—Curvas de la glicemia en la preparacion oorazon-pulmon-lifg&do

70 grs.; higado 300 grs. Perfusion arteria hepatica. Pulso descien-
de desde 140 a 100 por minuto.

Discusion.—Las curvas de la glicemia de nuestra preparacion
corazon-pulmoén-higado se caracterizan por tener valores elevados
y porque casi todas descienden a medida que la preparacion fun-
ciona. - . *



Las investigaciones de numerosisimos autores, y entre ellos
las de Fiessinger, Rernard, Cattan y Herbain (1934) demuestran
que durante la perfusidon del higado el liquido nutriticio se enri-
quece de glucosa; este hecho ha* sido explicado como una alte-
racion del funcionamiento hepatico debido a las condiciones ex-
perimentales. Bassani (1934) haciendo perfusiones hepéticas sin
interrumpir la circulacién del érgano ha podido determinar que
en un primer momento (20 mnts.) se produce un intenso aumen-
to de la glicemia; lo que va seguido de un descenso hasta llegar a
una hipoglicemia. En nuestras investigaciones -las determinacio-
nes las hemos hecho alrededor de 15 minutos después de funcionar
la preparacion corazdn-pulmén-higado- tiempo empleado en sepa-
rar la preparaciéon del resto del animal e instalarla en el bafio
temperado— lo que nos hace pensar que los valores altos obteni-
dos sean debido a la misma causa que hace subir la glicemia en
los trabajos de Bassani. Este autor cree que el mecanismo de es-
ta hiperglicemia sea una hiperadrenalinemia que existiria en el a
nimal debido a las numerosas excitaciones que significa una in-
tervenciéon operatoria de este tipo. Nosotros creemos que en
pirmer momento en que el higado se priva de las influencias hor-
monales es incapaz de retener su glucégeno; no tomamos en cuern-
ta los factores nerviosos basdndonos en las investigaciones de
J. Me. Donald (1931). Luego que pasa esta fase de hiperglicemia
en nuestras curvas se puede observar un descenso de la glicemia.
La razon de que este descenso no se observe en los trabajos de
otros investigadores es —segun cree Bassani, y nosotros partici-
pamos de esta idea— la interrupcion de la circulacion que sufre
el higado para ser perfundido.

La causa de por qué el descenso de la glicemia es mayor en
el preparado corazén-pulmén (ver Fig. 1) que en la preparacion
corazon-pulmon-higado puede ser la mayor cantidad de sangre
circulante en la preparacion con higado o a que, en nuestras con-
diciones experimentales, la transformaciéon de glicégeno hepati-
co a glucosa sanguinea sea un proceso mas intenso que la fijacion
de glicégeno hepatico a partir del &c. lactico o de la glucosa san-
guinea.

La interpretacion del ascenso de la glicemia que a veces se
observa en nuestras curvas es dificil; puede deberse sélo a las cor+
diciones experimentales o a que el higado en ciertos momentos
fija el glicogeno y en otros lo entrega a la sangre.

Conlusién:—Con nuestra técnica hemos comprobado que
la glucosa de la sangre que perfunde el higado desciende a medida
que la perfusién avanza, lo que nos hace pensar, que el higado
aislado es capaz de retener probablemente de aumentar su glicé-
rgeno.



CAPITULO 5.0
Insulina y regulacion de lia glicemia.

Hemos estudiado la accién que tiene la insulina sobre la cur-
va de glicemia de cada una de las preparaciones de los capitulos
anteriores.

A.—Insulina en la preparacion corazén-pulmon.

Las inyecciones de insulina Schering se hicieron en la cavi-
dad ventricular izquierda.

Detalle de los experimentos:

Experimento N.o 1: Perro macho de 8 kilos. Corazon pesa 78
grs. No se tomo el pulso antes de la inyeccidn de insulina; después
de la inyeccion fué regular, 108 por mnt. Se inyectaron 20 uni-
dades de insulina.

Experimento N.o 2: Perro macho de 7 kilos. Corazén pesa
80 grs. Pulso después de la inyeccion 115 por mnt. Se inyecté 10
unidades de insulina. La preparacién no funciona bien.

Experimento N.o 3: Perro macho de 18 Kkilos. Corazén pesa
170 grs. Se inyectan 20 unidades de insulina.

Experimento N.o 4: Perro macho de 20 kilos. Corazén pesa
135 grs. Se inyectan 20 unidades de insulina.

Experimento N.o 5: Perro macho de 23 kilos. Corazon pesa
195 grs. El pulso antes y después de inyectar 20 unidades de in-
sulina era de 140 por mnt.

Experimento N.o 6: Perro hembra de 17 kilos. Corazén pesa
145 grs. Después de inyectar 20 unidades de insulina el pulso su-
be de 136 a 140 por minuto.

Experimento N.o 7: Perro macho de 33 kilos. Corazén pesa
205 grs. Se inyectan 20 unidades de insulina. El pulso después de
la inyeccion era de 160 por minuto.

Exp. — Cant. de sangre — Gasto de glucosa por gr. de corazon
y por hora.
1 63 ce. 1,3 mgr.
3 135 cc. 0,72 mgr.
4 108 cc. 0,95 mgr.
5 156 cc. 0,64 mgr.
6 116 cc. 0,44 mgr.

Las inyecciones de insulina se practicaron en la cavidad del
ventriculo izquierdo.
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Detalle de los experimentos:

Experimento N.o 1: Perro macho de 30 kilos. Corazén 230
grs.; tiroides 12 grs. Después de inyectar 20 unidades de insuli-
na Schering el pulso de 120 sube a 140 por minuto.

Fig. 4.—Corvas de glicemia de la prep. corazén-pulmén con insulina.
La flecha indica el moment >de la inyeccion.

Experimento N.o 2: Perro macho de 18 kilos. Corazon pesa
145 grs.; tiroides 1,5 grs. Después de inyectar 20 unidades de in-
sulina (Instituto Bacterioldgico de Chile). El pulso se mantiene
igual alrededor de 150 por minuto.

Experimento N.o 3: Perro macho de 18 Kkilos. Corazon pesa
160 grs.; tiroides 1,5 grs. Mas o menos 45 minutos antes de in-
yectar 20 unidades de insulina Schering se inyect6 0,3 cc. de adre-
nalina para estimular el corazon. El pulso después de la admi-
nistracion de insulina sube de 120 a 150 por minuto.

Experimento N.o 4: Perro macho de 27 kilos. Corazdn pesa
165 grs.; tiroides 0,7 grs. Antes y después de inyectar 20 unida-
des de insulina del Instituto Bacteriolégico de Chile el pulso era
de 120 por minuto.
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Experimento N.o 5: Pero macho de 22 kilos. Corazon pesa
160 grs.; tiroides 0/60 grs. Después de inyectar 20 unidades de
insulina Schering el pulso sube de 115 a 127 por minuto.

Fig. 5.—Curvas do glicemia de la.prep. corazén-pulmOQ'tiroides con
insulina. La flecha indica el momento de la inyeccion.

Exp. — Cant. de sangre — Gasto de glucosa por gr. de corazon

y por hora.
1 184 cc. 0,30 mgr.
2 116 cc. 0,45 mgr.
3 128 cc. 0,32 mgr.
4 132 cc. 0,45 mgr.
5 128 cc. 0,48 mgr.

C—Insulina en la preparacion corazén-pulmén-higado.

Méas o menos 40 minutos después de estar funcionando la
preparacion corazén-pulmén-higado se hicieron inyecciones intra-
adrticas de insulina Schering.

Detalle de los experimentos:

Experimento N.o 1: Perro macho de 6 kilos. Corazon pesa
45 grs.; higado 215 grs. Perfusion por la arteria hepatica y por la
vena porta. Después de inyectar 18 unidades de insulina el pulso
sube de 160 a 185 por mnt.

Experimento N.o 2: Perro macho de 17 kilos. Corazén pesa
130 grs.: higado 305 grs. Perfusidn arteria hepatica. Antes y des-
pués de la inyeccién de 20 unidades de insulina el pulso se man-
tiene en 120 por minuto. La curva de la glicemia no ha sido he-
cha sobre los valores absolutos; sino que sobre valores relativos;
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debido que los reactivos del método Hagedom-Jensen estaban pre-
parados para titular glicemia inferiores a 385 mgr. %y como el
ascenso de la glicemia era mayor nos vimos obligados a tomar
sélo la mitad de la cantidad de sangre indicada por el método, es
decir, tomamos 0,05 cc. de sangre. Hemos hecho varias curvas to-
mando 0,1 cc. y 0,05 cc. de sangre y nos han resultado paralelas.
Las dos primeras cifras que figuran en la grafica (208 y 202)
corresponden a los valores absolutos de 346 y 344 mgr. de glucosa
por ciento respectivamente.

Experimento N.o 3: Perro hembra de 4,5 kilos. Corazén 47
grs.; higado 170 grs. Embarazada. Antes y después de la inyec-
cion de 20 unidades de insulina el pulso era de 80 por minuto.
Perfusién por la arteria hepatica.

Experimento N.o 4: Perro macho de 3 kilos. Corazén pesa
28 grs.; higado 107 grs. Perfusion por la arteria hepatica. Des-
pués de inyectar 20 unidades de insulina el pulso sube de 80 a 100
por minuto. Los valores anotados son relativos; los dos primeros
anotados: 148 y 141 corresponden a 306 y 298 mgr. de glucosa
por ciento.

Experimento N.o 5: Perro macho de 4 kilos. Corazon pesa
30 grs.; higado 200 grs. Perfusion arteria hepatica. Se hace una
inyecciéon de 20 unidades de insulina, después de la cual el pulso
sube de 60 a 70 por minuto. Los valores anotados son relativos,
los dos primeros: 129 y 124 corresponden a 243 y 230 miligramo
de glucosa por ciento.

Experimento N.o 7: Perro macho de 8 kilos. Corazon pesa
70 grs.; higado 320 grs. Perfusion via hepatica. Se hacen dos in-
yecciones de insulina con 10 mnts. de diferencia, la primera de 6
unidades y la segunda de 20 unidades. El pulso no varia con la
inyeccion de insulina siendo de 100 por minuto. Los valores ano-
tados son relativos; los dos primeros; 110 y 113 corresponden a
206 y 213 respectivamente.

Discusion.—Haremos una breve discusion de la accion que la
insulina ha tenido sobre la glicemia de cada una de las prepara-
ciones y un intento de interpretacion sobre la accion que tiene en
la glico-regulacion.

En la preparacion corazén-pulmon la insulina hace que el
gasto de glucosa sea de 0,36 mgr. por gr. de corazén y por hora
menos que en el preparado sin inyeccion de insulina. La interpre-
tacion de esta pequefia disminucion es dificil y para hacerla se
necesitaria un mayor nimero de experimentos. Nosotros por aho-
ra s6lo podemos afirmar, que en nuestros experimentos, la insu-
Iin,a no aumenta el gasto de glucosa en el preparado corazén-pul-
mon.

En la preparacion corazén-pulmén-tiroides la insulina hace
que el gasto de glucosa sea s6lo de 0,40 mgr. por gr. de corazény
por hora. Nosotros creemos que esta disminucion del gasto de glu-
cosa se debe a que la insulina, como lo ha demostrado C E
Raia (1929), estimula el funcionamiento de la glandula tiroides,
lo que hace que se movilice mayor cantidad de glicogeno cardia-
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eo y habiendo una continua entrada de glucosa a la sangre i
glicemia tendra que descender mas lentamente.

En la preparacién corazon-pulmon-higado la insulina produ-
ce un intenso y rapido aumento de la glicemia (ver Fgs. 6y 7). La
causa de esta hiperglicemia se debe, segin nuestra idea, a una
intensa movilizacién dé! %Iicégeno hepatico por la llegada de in-
sulina. Con el estudio de las curvas podemos observar que la re-
accién hiperglicemiante es, mas o menos, proporcional a la dosis
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de insulina. Las conclusiones obtenidas por numerosisimos inves-
tigadores estan de acuerdo con nuestros resultados. Asi Rathery,
Gibert y Laurent (1930) demuestran que la insulina asociada o

Fig. 7.—Curvas de glicemia de la prep. corazén-pulmén-higado con
insulina. L ® flechas indican el momento de la inyeccion.

no a la glucosa produce un instantanea baja del glicdgeno hepa-

tico. Nielsen (1931) perfundiendo higados de perro con sangrfi

desfibrinada encuentra que la insulina hace disminuir el glicogc

no hepatico. Esta accion de la insulina sobre el glicogeno hepat>

co no se debe a la acciéon de las suprarrenales porque D&oud y
Gohar (1933) han encontrado que persiste después de la extirpa-
cion de las suprarrenales. Abrami, Fontaine, Hesse y Laurent
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(1934) han determinado que la insulina hace disminuir el glicé-
gena hepatico y aumenta los lipidos.

La influencia que la insulina tendria sobre la glico-regulacion
es, a nuestro modo de ver, movilizar le glicégeno hepatico y fijar
el glicégeno en los musculos; pero como la cantidad de glicégeno
fijada por los musculos seria mayor que la movilizada por el hi-
gado, utilizaria también la glucosa sanguinea y este seria el me-
canismo de la hipoglicemia insulinica. En confirmaciéon de esta
hipétesis estan todos los trabajos citados sobre insulina y glicé-
geno hepatico; las investigaciones de Markowitz, Mano y Bell-
man (1929), las de Bebois (1930, las de Hoet y Emoul (1930),
las de Houssay, Dambrosi, Fernandez, Foglia y Leloir (1934) que
demuestran la influencia de la insulina sobre la fijacion del glico-
geno muscular. Y con esta hipdtesis nos explicamos que Usetil
(1929) no haya encontrado hipoglicemia insulinica cuando no hay
musculos esqueléticos y que Mnnn y Bollman (1933) hayan deter-
minado que el higado no interviene en la accién hipoglicemiante de
la insulina. La hiperglicemia, que Rathery, Kourilsky y Laurent
(1930) han encontrado inmediatamente después de la inyeccién
de insulina se puede deber al paso de glicdgeno hepéatico a muscu-
lar.

En la lectura de los protocolos se puede notar que después de
la inyeccion de insulina el pulso experimenta en algunas ocasiones
un aumento y que nunca un descenso. Este ascenso es mas fre-
cuente (4 casos de 7) en la preparacion con higado, donde la gli-
cemia sube. La explicacion de esto la encontramos en las investi-
gaciones de Pal y Prasard (1935) que demuestran que la accién
vagal de la insulina no se presenta cuando esta asociado con gran-
des dosis de glucosa y que en estas condiciones la insulina es un
buen estimulante cardiaco.

Conclusiones: La insulina no aumenta el gasto de glucosa por
la preparacion cardio-pulmonar, disminuye el gasto en la prepa-
racion corazon-pulmén-tiroides y produce un intenso aumento de
la glicemia en la perfusion hepética.

RESUMEN

Con la técnica descrita en la primera parte de esta tésis se
ha estudiado algunos aspectos de la regulacion de la glicemia.

Se ha determinado el gasto de glucosa del preparado cardio-
pulmonar y se ha comprobado que la insulina no aumenta este
gasto.

La perfusion de la glandula tiroides por este sistema hace
disminuir el gasto de glucosa por la preparacion cardio pulmonar
y la administracién de insulina a la preparacion con tiroides in-
tensifica esta disminucion.

La perfusion de higado hace que la glucosa de la sangre cir-
culante sea alta y experimente un descenso a medida que la pre-
paracion funciona. La insulina en la perfusion del higado hace su-
bir intensamente el valor de la glicemia.
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RESUME

vn nouvaau Sydtéme de Perfusion par ta Préparation Cardio*
puhnonaire.

On décrit un aystéme de perfusion qui se caractérise par le
fftit que la pompe foul&nte est le coeur lui-méme, le liquide nour-
rieier, le sang lui-méme, sana aucune altération, circulant dans
des vaisseaux intacta, et réalisant sea échanges gaseux au pou-
mon lui-méme. Cette méthode permet de periuser un organe sana
suspendre en aucun moment sa circulation. Elle permet misal la
perfusion simultanée de plusieurs organes.

Quelques aspecto de la Régulation de la Glycémie.

Suivant la technique décrite ci-dessus, on a étudié quelques
aspects de la régulation de la glycémie.

On a déterminé la dépense de sucre de la préparation cardio-
pulmonaire (Fig. 1.) et on a observé que I'insuline ne raugmente
pas (Fig. 4). La perfusién de la glande thyroide par ce systéme
fait diminuer la dépense de sucre par la préparation cardio-pul-
monaire (Fig. 2); cette diminution s’intensifie, si on administre
de Tinsuline dans ces conditions (Fig. 5).

La perfusién du foie donne una glycémie élevée, qui baisse
néanmoins au cours du fonctionnement de la préparation (Fig.
3). L’insuline, dans ces conditions, éleve intensément la glycé-
mie (Fig. 6y 7).

NOTE.—Nous entendons par dépense de sucre, simplement
la disparition de sucre du sang circulant, en fonction du tempe.
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SUMMARY

“A new System ot Perfusiéon by the Heart-Limg Preparation”,

A system of perfusion is described in wihieh the moving im-
pulse is the heart itself, the nutritive fluid being the blood (which
has not undergone any change), wihieh circulates by vessels that
are intact and which makes its gaseous changes in the lung itself.

In the method described here, the perfusién of an organ is
accompliched without suspending for one moment the circulation
of the blood, and allows, in addition, the perfusién of various or-
gans simultaneously.

Some aspeets in the Blood Sugar Regulation.

In the method described above, some aspeets of the blood
sugar regulation have been observed.

The consumption of sugar by the heart lung preparation
has been determined (Fig. 1) and has proved that insuiin does
not augment this consumption (Fig. 4).

The perfusion of the thyroid gland, by this system, dismi-
nishes the consupmtion of sugar by the heart-lung preparation
(Fig. 21 and the administration of insuiin to this preparation in-
tensifies the decrease (Fig. 5).

The perfusién of the liver causes the sugar of the circulating
blood to be high and undergoes a decrease wihen the preparation

functions (Fig. 3). Insuiin in the perfusidn of the liver causes an
intense augmentation of the blood sugar (Fig. 6 y 7).

NOTE.—We understand by consumption of sugar only the
disappearance of the sugar from the circulating blood in function
of time.



