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E L agotam,iento de la1s relsertvas 
de glucogeno en os ac an

tes distróficos era un hecho clási
camente admitido. 

Se pensaba que por su fácil me
tabolización y por ser los carbohi
dratos los principales alimentos 
energéticos en este período de la 
vida, el glucógeno sería el primer 
elemento consumido cuando se ini
ciaba un estado de distrofia. La hi
poglucemia,en ayunas, tan frecuen
te en los distróficos, era considera
da como la consecuencia de su des
aparición. 

En su magnífica obra sobre los 
trastornos nutritivos d'e los lactan
tes, RAMOS atribuye a la disminu
ción del glucógeno hepático una 
importancia primordial, dándole 
simultáneamente el papel más im
portante en la gravedad pronóstica 
de la toxicosis, importancia pato
génica en la producción de la dis
trofia y considerando como etapa 
fundamental del diagnóstico la eva- , 
luación de glucógeno por el grado 
de desaparición del panículo adi
poso. 

La introducción de la punción
biopsia hepática en la práctica pe
diátrica vino a probar que el asun
to necesitaba una revisión. 

En 1951, en algunas punciones
biopsias que realizamos para el es
tudio del metabolismo hidrocarbo
nado en los distróficos, tuvimos 
ocasión de comprobar que algunos 
llegaban a grados extremos de ca
quexia, conservándose el hígado 
rico en glucógeno. ABALLI ya se ha
bía referido a este hecho en 1950 
y J ulien MARIE y colaboradores, en 
1953, lo señala también en casos 
de toxicosis. 

En nuestro trabajo sobre pun
ción-biopsia hepática en Pediatría, 
aparecido en 1953, insistimos es
pecialmente sobre ese punto, por
que nos pareció que la riqueza en 
glucógeno del hígado de los distró," 
ficos cuando sobreviene complica.:. 
ción toxicósica o coexiste esteato": 
sis, en lugar de ser una posibili
dad excepcional aparece, al con
trario, con frecuencia. Tal inespe
rado descubrimiento hízonos decir: 
Esta comprobación nos lleva a 

* Conferencia pronunciada en la Real Acadelnia de ::Ut-Glcin<l de Barcelona. 
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plantear la hipótesis de la imposi
bilidad de metabolización de los 
depósitos de glucógeno por parte 
de los distróficos. Se cre,arría) diga
mos así) una situación de policoria 
en que la razón por la cual no se 
consumein los depósitos; hidrocar
bonados debe ser investigada. 

ABALI) en 1954, se expresa en 
términos muy parecidos. En tres 
casos de distrofia grave, aquel au
tor enc0!1tró en el hígado una in
filtración glucogénica evidente y 
en dos de ellos la respuesta a la 
adrenalina era deficiente. De esto 
concluye: Esto nos obliga a con
siderar que en cierta fase de la in
suficiencia hepática puede alterar
se la glucogernolisis sin que ewista 

, todavía perturbación de la gluco
génesis. 

Es lícito pensar que si este au
mento de los depósitos glucogena
dos en los distróficos no fué com
probado anteriormente, fué debido 
a que la falsa concepción de su 
agotamiento determinó el descui
do de su investigación, cuando es 
cierto que sólo la práctica sistemá
tica de la coloración electiva los 
puede descubrir. Bajo este aspec
to es bastante demostrativo un ca
E:O recién publicado por SCHUHMAN 
y SATUREN, en cuya autopsia se 
diagnosticó esteatosis y sólo poste
riormente, por haber sido diagnos
ticada una glucogenosis en un her
mano suyo, fué también investiga
da tal posibilidad. La revisión de 
las preparaciones llevó a dichos 
autores a considerarlas sugerentes 

de la existencia de la enfermedad. 
La patogenia de la glucogenosis 

no está perfectamente aclarada to
davía. Si por un lado hay autores 
que creen poder afirmar la existen
cia de una insuficiencia hormonal 
del lóbulo anterior de la hipófi
sis , la cual habría sido experi
mentalmente demostrada (DEBRÉ, 
LAMOTTE-BARRILLÓN), otros creen, 
al contrario, que existe una hiper~ 
función (LOUBATrERES) o solamente 
una disfunción que se traduce por 
señales de hiperactividad de cier
tos sectores, juntamente con la hi
poactividad de otros (VAN CRE
VELD, INGIULA, ROMEO, Pou DÍAz). 
Han sido también invocadas alte
raciones de otras varias glándulas 
que intervienen en la síntesis y 
desintegración del glucógeno en el 
sentido de que puedan favorecer 
la formación de depósitos: hiperin
sulinismo (SHIFF, HARNAP), hiper
córtico-suprarrenalismo (SUÁREZ), 
insuficiencia adrenalínica (BULGA
RELLI) , carencia de tiroxina <> de 
una hipotética hormona glucoge
nolítica del timo (SUÁREZ, SCHIEF
FI y NASSI). 

Admiten muchos la importancia 
d€ una disfunción pluri-glandular 
en la que se encontrarían asociados 
varios de los mecanismos arriba 
citados; para DE TONI y BULGA
RELLI, por ejemplo, hipofunción 
diencefalohipofisaria con hiperin
sulinismo e hiposuprarrenalismo 
medular. 

El descubrimiento del glucagón, 
hormona glucogenolítica segrega-
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da por las células argentófilas de 
los islotes pancreáticos, parece me
recer seria consideración al respec
to (PARADI¡;lO, PASCHKIS), siendo su 
producción dependiente de la hor
mona somatotropa hipofisaria, que 
hoy se identifica con la hormona 

diabetógena. 
No resultan más concordantes 

las opiniones sobre los resultados 
terapéuticos de los diferentes tipos 
de hormonoterapia, derivados de 
las consideraciones de esos distin
tos mecanismos patogénicos. 

Desde la descripción princeps de 
VON GIERKE han sido sugeridas dos 
teorías para explicar la formación 
de los depósitos de glucógeno: el 
carácter anormal del mismo o de 
su fijación proteica que lo tornaría 
inaccesible a los procesos norma
les de desintegración y la falta de 
material enzimático necesario para 
esa desintegración. 

Después de los magníficos estu
dios de SCHONHEIMER, de VAN CRE
VELD y de BENDIEN, que demostra
ron la posibilidad de desintegra
ción del glucógeno si al hígado pa
tológico se mezclaba órgano nor
mal y que, por otra parte (con los 
medios de investigación de que dis
ponían en la época), no consiguie
ron demostrar diferencias quími
cas o en el estado físico del glucó
geno de enfermos y de individuos 
normales, fué lógico que los inves
tigadores se dirigiera~ hacia la se
gunda de aquellas hipótesis. 

Reconocida la importancia de los 
procesos de fosforilización en el 

metabolismo hidrocarbonado, TAN,. 
HAUSER aceptó que existiera una 
deficiencia de fosfatasa alcalina; 
otros han opinado que habría una 
disminución de amilasemia. En 
realidad" los resultados obtenidos 
en cuanto a ésta son extremada
mente variables y la opinión de 
TANHAUSER fué contradecida por 
CORI. 

Las investigaciones más recien
tes de G. T., CORI, C. F. CORI, DI 
SANT' AGNESE, BODIAN, etc., de
muestran que la amilasa y la fos
fatasa alcalina (cuyo pH óptimo de 
actividad es 9) intervienen tan 
sólo de manera accesoria en el me
tabolismo hidrocarbonado al nivel 
del hígado. 

Fueron, desde luego, los estudios 
de esos autores sobre las reaccio
nes enzimáticas que regulan el me
tabolismo de los azúcares, los que 
llevaron a una comprensión más 
perfecta de la patogenia de las po
licorias (Figura 1). 

Cuatro fermentos intervienen en 
la desintegración del glucógeno he
pático: 

1) La fosforilasa que, con la 
participación de los fosfatos inor
gánicos, promueve la fosforiliza
zación de las moléculas de glucosa 
unidas' en posición 1,4, dando ori
gen a la glucosa-1-fosfato. 

2) El amilo - 1,6 - glucosidasa, 
que determina la separación en las 
moléculas de glucógeno de las glu
cosas unidas en posición 1,6 vol-
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viéndolas, en esta forma, accesibles 
a la acción de la fosforilasa. 

3) La fosfoglucomutasa que 
transforma la glucosa-1 en gluco
sa-6-fosfato, por mutación del fós
foro para la posición 6. 

4) La exosa - 6 - fosfatasa que 
desintegra el éter fosfórico de la 
glucosa, liberando ese azúcar para 
la sangre. 

La desintegración de la glucosa-

1) La exoquinasa que, en pre
sencia del adenosina-trifosfato pro
mueve la fosforilización de la glu
cosa, transformándola en glucosa-
6-fosfato. 

2) La fosfoglucomutasaJ cuya 
acción es reversible, transforma la. 
glucosa-6 en glucosa-l-fosfato. 

3) La transglucoxidasa tam
bién llamada «branching enzyme», 
o enzima ramificadora, que junto 
con la 

(esf!mv/o) 6/
UCd

9°'n ;] 
G/ucogeno 

Iransq/ucOJodasa t . I ~/IO . 1, 6 '9!ucox/dasd) 
(branchirWen::Wme) (foslon/asa) 

I .¡, HSH. 
Glucosa-f- fosfato (inhib/CIO'n) 

t I / 
(fosjoglucomulasa) ;/'. 

(¡som8rasa) I ~ (heyoqUlnasa) 
Frvcfosap-fo5falo ( ) G/ucosa· 6-fOsfalo +--- 6/ucosa 

(ÁTP) I A.T P. 

Aodo fru'V'C~ (hexosa. 6(OralcJsa) 

Aodos 9hlS05 Glucosa 
CO, + 01-12 

6/ucogeno 
Audn /dCf¡CO 

Fjgnra ] 

6-fosfato puede hacerse aún por 
otro camino, que es el único para 
los músculos, por no existir en 
ellos exosa-6-fosfato: la isomerasa 
cambia el núcleo pirámico de la 
glucosa-6-fosfato en furámico, ori
ginando la formación de la fruto
s.a-6-fosfatoJ de la cual derivarán 
después el ácido pirúvico y el lác
tico. 

En la síntesis del glucógeno in
tervienen también 4 enzimas: 

4) fosforilasa) determinan la 
unión de las diversas moléculas de 
glucosa para dar origen al glucó
geno. 

En la síntesis glucogenada, a 
partir de las grasas y proteína!03 
interviene la isomerasa, que trans
forma la fructosa-6-fosfato, deri
vada del ácido pirúvico, en glucosa-
6-fosfato. 

Del simple examen del ~squemá 
de la figura 1 se deduce que, estan-
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do íntegra la posibilidad de sínte
sis del glucógeno, es en las defi
ciencias de los enzimas que inter
vienen solamente en la fase de des
integración donde debe buscarse la 
explicación patogénica de lar" glu
cogénosis: la hexosa-6-fosfatasa y 
el amilo-1,6-g1ucoxidasa. 

Estos estudios permitieron ex
plicar muchas aparentes divergen
cias encontradas en anteriores in
vestigaciones. Así, la deficiencia 
puede residir, ya en lqs propjos en
zimas, ya en su estímulo neuro-en
docrino y las respuestas distintas 
que se han registrado. con terapéu
ticas hormonales pueden depender 
de que en unos casos sea endoeri
na la primitiva disfunción y que en 
otros exista una real insl.lficiencia. 
enzimática. 

Tales estudios dejan entrever 
por otra parte, el por qué hay for
mas de glucogenosis exclusivamen
te hepatorrenal enfrentadas a otras 
esencialmente cardiomusculares, 
dependiendo su localización del en
zima deficitario, por el distinto 
contenido enzimático de los distin
tos órganos y tejidos. 

La glucogenosis no tiene una pa
togenia unitaria. Los trabajos de 
CORI y CORI permiten desmembrar 
aquella entidad nosológica, siendo 
hoy posible aislar cinco tipos dis
tintos de tesaurismosis glucogé
nica: 

1) El que corresponde a la for
ma clásica de la enfermedad de 
VON GIERKE, de todos el más fre-

cuente, en que la afección se limi
ta prácticamente al hígado y al ri
ñón, el]. la que el glucógeno tiene 
estructura normal y en la que se 
ha demostrado actividad disminuí
da de la exosa-6-fosfatasa. Se en
cuentran en este tipo las más in
tensas sobrecargas, lo que fácil
mente se comprende, pues mientras 
están libres todas las vías para la 
síntesis del glucógeno, tan sólo 
queda abierta una para la desin
tegración de la glucosa-6-fosfato. 
Desde luego, el camino de una gran 
parte de ésta será en el sentido 
de la síntesis del g~ucógeno. 

2) Un tipo generalizado de glu
cogénosis en el cual no ha sido 
posible demostrar la falta de nin
guno de los enzimas conocidos, en 
que el glucógeno tiene también es
tructura normal y en el cual la 
desintegración post- mortem o por 
la adrenalina no está bloqueada. 
Esta forma parece depender de una 
falta de glucagón, sea primitiva o 
por falta de estímulo hipofisario 
(PARADISO) y la terapéutica por 
esta hormona puede ser muy útil 
(CHAPTAL). 

3) Una forma también gene
ralizada en la cual CORI ha sospe
chado la falta de amilo-1,6-g1uco
xidasa, lo que ha sido ya compro
bado por FORBES. Por técnicas mo
dernas de estudios bioquímicos se 
comprobó que la estructura del 
glucógeno es anormal, presentan
do cadenas exteriores muy cortas, 
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pero muy numerosas y muy rami
ficadas. La sobrecarga en este tipo 
no llega al grado extremo que ca
racteriza la forma clásica de la en
fermedad de VON GIERKE, pues si
gue efectuándose parcialmente la 
desintegración del glucógeno por 
medio de la fosforilasa y no hay 
ningún obstáculo para la transfor
mación de la glucosa-6-fosfato. 

4) Otra forma en que el glu
cógeno es también de estructura 
anormal, pero en sentido contrario 
aJ anterior, caracterizándose por 
escasa ramificación y cadenas, sean 
exteriores o internas, muy largas. 
Se presume que existe déficit del 
«branching enzyme». La escasa so
lubilidad del glucógeno de este tipo 
provoca una reacción cirrótica en 
el hígado y otros órganos en que 
se deposita. 

5) En el último tipo aislado 
por CORI, la aposición del glucóge
no, de estructura normal, es 'rela
tivamente moderada y la prueba 
de la adrenalina provoca su desin
tegración. Es determinada por la 
falta de isomerasa, lo cual cierra 
uno de los caminos a la desintegra
ción de la exosa-6-fosfato. 

El metabolismo glúcidQ de los 
policóricos ha sido comparado con 
10 que sucede en el período fetal, 
,época en que se encuentran nota
bles depósitos de glucógeno en di
versos tejidos y en la cual la des
integración de tal substancia, ya 

sea post mortem o por la adrenali
na, no se realiza (VON GIERKE, DE
ERÉ, VAN CREVELD, SUÁREZ, WER
THEIMER, CASTRO FREIRE, etc.). 

La identidad de situaciones ha 
sido confirmada con los estudios 
de CORI y SCHUMANN, que han se
ñalado en el hígado de los fetos 
una disminución de glucosa-6-fos
fatasa en grado semejante a la de 
los enfermos con glucogenosis y de 
ILLIGWORTH y LARNER que han pro~ 
bado que en el feto el glucógeno 
tiene la molécula mucho menos ra
mificada que posteriormente. 

Una de lasemás importantes con
secuencias de estos estudios enzi
máticos, ha sido la de admitir la 
posibilidad de que se pre~enten glu
cogenosis secundarias, es decir, rio 
determinadas por deficiencias en
zimáticas primitivas, en general 
de carácter' genético, sino que de~ 
terminadas por diversos factores 
fenotípicos. Aunque no con fre
cuencia, han sido señaladas situa
ciones de este tipo en variadas cir
cunstancias. BOUCOMONT y CASAL 
han publicado en 1945 una obser
vación que interpretaron como de 
coexistencia de hepatitis por an
giocolitis con glucogenosis, pero 
que nos parece se trata de un caso 
de glucogenosis secundaria. PARA
DISO y WRZY la describieron en 
una ictericia hemolítica constitu
cional; SYSAK y KLESTADT en casos 
de intoxicación por la morfina y 
por el sublimado; LOESCHKE en la 
difteria; VON GIERKE en la anemia 
perniciosa. Han sido señaladas con 
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cierta frecuencia en casos de in
compatibilidad Rh, pudiendo inclu
so persistir cuando el niño sobre
vive al período neo-natal (BULGA

RELLI y ROSSI). En una investiga
ción sistemática de 32 casos de he
patitis infecciosa, BULGARELLI y 
MATTEIS han encontrado en 7 una 
infiltración glucogénica de grado 
notable. En algunos pudieron com
probar su desaparición a medida 
que la hepatitis mejoraba. 

Es evidente que la explicación 
patogénica de todos estos caSos de 
policoria secundaria puede estri
bar en la carencia de los enzimas 
específicos del hígado. La intensi
dad de la aposición glucogénica 
depende, no solamente del grado 
de insuficiencia de los enzimas glu
cogenolíticos, sino que también de 
la actividad de los que favorecen 
la síntesis del glucógeno. Así, ha 
demostrado CORI que en la cirrosis 
hepática puede haber valores de 
glucosa-6-fosfatasa tan bajos co
mo en la enfermedad de GIERKE, 

sin que aparezca glucogenosis, por 
existir en aquella enfermedad una 
disminución glóbal de los enzimas 
que incluye a la propia exoquina
sao Desde luego, el grado de aposi
ción suele ser mucho menor en las 
glucogenosis secundarias que en 
las esenciales, donde el déficit en
zimático es, en general, específico 
y limitado a uno de los fermentos, 
como se ha comprobado en algu
nos casos en que se han hecho 'de
terminaciones de los varios enzi
mas (CORI y SHUMANN). 

En este orden de ideas, no es de 
estrañar que la glucogenosis se
cundaria sea frecuente en los es
tados de distrofia de los lactantes. 
La disminución general de activi
dad enzimática en los distróficos 
es bien conocida; MARFAN la toma
ba como base de su explicación pa
togénica. Hace ya mucho que fué 
comprobada la disminución de la 
lipasa y de la amilasa sanguíneas 
(MORO, NOBÉCOURT, etc.). MATHEIS 

demostró la pérdida del poder oxi
dante del benzol y aún reciente
mente BISAGLIE probó la existen
cia de déficit de carboxilasa y MAR

CO Y GUSMAN de anhidrasa carbó
nica, elementos tan importantes 
para un desarrollo normal de los 
procesos metabólicos y de los cam
bios respiratorios. 

La punción biopsia hepática en 
25 distróficos (Fig. 2) nos ha de
mostrado que tan sólo 4 tenían una 
clara disminución de los depósitos 
de glucógeno. En 8, pueden éstos 
considerarse normales y en los res
tantes hay una sobrecarga del mis
mo. Lamentamos que esta impre
sión resulte únicamente del exa
men de preparaciones con colora
ción electiva y no pueda ser con
firmada con la presentación de de
terminaciones cuantitativas. Pero 
la verdad es que el número de ca
sos en que haya sido efectuada tal 
dosificación es muy reducido y que, 
en su mayoría, los casos de tesau
rismosis glucogénica primitiva han 
sido diagnosticados solamente por 
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el aspecto de las preparaciones his
tológicas. 

Un cuidadoso examen de los ca
sos nos permite, sin embargo, en
contrar bastantes otros elementos 
propios de la glucogenosis. Antes 
que nada, la frecuencia con ' que se 
asocia a la abundancia de glucóge
no una esteatosis más o menos 
marcada. Es conocido que, según 
DEBRÉ, las policorias se caracteri
zan precisamente por la acumula
.ción simultánea de grasa y de glu
cógeno en el hígado. En 4 casos 
con mucho glucógeno había, ade-. 
más, una discreta sobrecarga de 
grasa; en 2 casos ésta era más 
marcada y en 3 muy acentuada. 
En 3 casos en que la infiltración 
grasa era muy evidente había de
pósitos de glucógeno sensiblemen
te normales. 

No hay datos de laboratorio pa
tognomónicos, pero el conjunto de 
los que caracterizan la glucogéno
sis es: hipoglucemia en ayunas, 
curvas de glucemia de perfil anor
mal, mala respuesta a la adrena
lina, hipersensibilidad a la insuli
na y frecuente cetonuria. 

La glucemia en ayunas la regis
tramos en once casos. Comparan
do los valores con la media de 102 
miligramos hallada en nuestras in.,. 
vestigaciones publicadas en 1934, 
comprobamos que sólo d~s casos 
no quedan debajo de la misma. 
Considerando 80 como la cifra lí
mite que define la hipoglucemia, 

tenemos sejs casos por debajo de 
ella, llegando dos a valores franca
mente anormales (45 y 46 mgs.). 

La curva de glucemia en la glu
cogenosis no tiene un perfil carac
terístico, pudiendo, excepcional
mente, . ser normal. Hay, sin em
bargo, tres tipos que se encuentran 
más corrientemente: a) curva con 
ascensión muy rápida y elevada, 
del tipo diabético, pero que puede 
bajar hasta el valor inicial, o más 
bajo aún, en el tiempo normal ; b) 
curvas con elevación moderada, 
pero alargada, de la glucemia y c) 
curvas polifásicas. 

Hacemos notar que ya en nues
tra tesis publicada en 1934, había
mos encontrado curvas con estos 
tipos. El primero y el último cons
tituyen respectivamente el quinto 
y sexto grupos de los casos que 
allí reunimos y que entonces con
siderábamos de discutible. inter
pretación. 

Estas curvas no corresponden a 
tipos diversos de la enfermedad, 
pues el mismo enfermo, en distin
tas ocasiones, puede presentar cur
vas de perfil distinto (LAMY, Ro
MEO, LAMOTTE-BARRILLON, ORSINI, 

etcétera) . 
Once casos tienen curva de glu

cemia; en siete son claramente pa
tológicas, sea porque son ascen
dentes durante toda la prueba 
(obs. 3, 14, 19 Y 25) (Fig. 3) *, sea 
porque tienen una máxima elevada 
y tardan en volver al valor inicial 

• . E n "Ía observación n¿ mer.o 14 la ' curva fué r;¡>e tida t res veces, presentalldo siempre ~n perfil '. 
'Semejante. En la 19 ~e efectu~Ton i curvas, que, aunQtl~ de perfi l distinto, eran ambas claramente 
'llatológicas. 
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Figura 3 

Figura 4 
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Figura 5 

.. 

Figura 6 
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(obs. 20 Y 26), sea aún porque son 
polifásicas (obs. 22) (Fig. 4). Tan 
sólo una (obs. 20) no llega a mos
trar depósitos de glucógeno abun
dantes. Cuatro curvas pueden con
siderarse sensiblemente normales 
(obs. 7, 13, 21 Y 24) (Fig. 5). Uni
camente en la última se encuentra 
un aumento de depósitos de glucó
geno. 

en distintas comprobaciones, en 5 
de ellos había abundantes depósi
tos de glucógeno. 

Esta serie de resultados nos pa
rece tanto más interesante cuanto 
es cierto que, según afirma BUL-
GARELLI, en las glucogenosis secun
darias todas estas pruebas pueden 
ser negativas. 

Hicimos la dosificación" de exo-

ACT/V//JAJ) lJI LA JlE%OSA·6·rOSTATASA 

Observ. .Disfrd{/cos Tesf/90s 

1 O 160 
2 125 133 
3 219 290 
4 260 170 
5 162 373 
6 67 234 
7 80 454 
8 257 
9 17301 

10 208 
11 225 
12 271 

/'1 1701: $1 259t7S 
D.S. 91 111 

Figura 7 

Tan sólo en un caso hemos estu
diado la respuesta a ·la adrenalina, 
que ha sido muy débil, a pesar de 
existir mucho glucógeno en el hí
gado. En este mismo caso la inyec
ción de insulina reveló una clara 
hipersensibilidad y la curva de glu
cemia tenía perfil anormal (Fig. 6). 

En 8 casos el análisis de la ori
na reveló la presencia de acetona 

sa-6-fosfatasa en el hígado de 12 
distróficos y de 7 lactantes norma
les, adaptando la técnica de CORI 
para trabajar con la pequeña can
tidad de material que se puede re
coger por punción biopsia (Fig. 7). 

TECNICA 

La actividad fosfatásica es dada por la 
cantidad en gammas de fósforo mineral li-

"' 
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berado por: 100 mg. de hígado después de 
incubado en la estufa durante 1 hora a 30º. 
con una cantidad determinada de exosa~6~ 
fosfato al pH de 6.8. óptimo para la activi~ 
dad de la exosa~6~fosfatasa. 

La dosificación del fósforo fué hecha por 
el método de FISKE y SUBAROW. 

1) Macerar el fragmento de hígado en 
0.4 c.c. de agua muy fría. con el tubito 
conservado en hielo. previamente pesado. 

2) 'Pesar el tubo nuevamente para co~ 
nacer exactamente el peso del hígado. 

3) Colocar 0.2 c.c. del hígado macerado 
en un tubo A y los 0.2 c.c. restantes en 
otro tubo B. 

4) Al tubo A se le adiciona 0,5 c.c. de 
una soluciónM/100 de glucosa~6~fosfato y 
0,3 c.c. de tampón M/100 de citrato de po~ 
tasio a pH 6.8. 

5) Al tubo B se le añade 0.8 c.c. de 
tampón. 

6) Se colocan los dos tubos durante 1 
hora en la estufa a 30º. n Se mezcla a cada tubo 9 c.c. de ácido 
tri cloro acético al 10 por 100. agitándose y 
centrifugándose. 

8) Se extraen 5 c.c. de cada tubo del 
líquido centrifugado. 

9) Se les mezcla sucesivamente 1 c.c. 
de reactivo sulfomolíbdico. 0.4 c.c. de reac~ 
tivo aminonaftosulfónico yagua hasta 10 C.c. 

10) Se invierten varias veces. se espera 
5 minutos y se efectúa la lectura en el fo~ 
tocolorímetro con filtro verde. 

Se resta la lectura del tubo B de la del 
A y se busca en la tabla el valor en mg. que 
corresponde al fósforo liberado por 100 ve~ 
ces el peso del hígado existente en el tubo. 
o sea la mitad del fragmento macerado. Di~ 
vidiendo por este peso tenemos el fósforo 
correspondiente a 100 mg. de hígado. 

La media en los eutróficos es de 
259 gammas + 75 Y en los distró
ficos de 217 gammas -t- 118. 

La observación núm. 9 debe ser 
considerada atípica, pues su des
vío de la media excede 3 veces el 
probable error, por lo que, desde 
luego, debe ser excluí da de los 
cálculos. 

La media en los distróficos que
da, por lo tanto, en 170 gammas 
+ 61, cuya diferencia de los nor-

males, aunque no demasiado sig
nificativa, merece ser tenida en 
cuenta. 

De los distróficos, 4 tienen valo
res más bajos que el mínimo de los 
normales, 3 de ellos muy inferio
res. 

No ha sido posible, desgraciada
mente, hacer en todos los casos un 
examen histológico al mismo tiem
po que la dosificación del enzima, 
porque, en general, el material re
cogido era insuficiente; solamente 
en un reducido número de casos es 
posible hacer la comparación en
tre la riqueza en glucógeno y la 
actividad enzimática (casos 1, 6, 
9 y ;tO). 

Merece destacarse el caso 1 en 
el que la actividad de glucosa-6-
fosfatasa es nula y tiene una so
brecarga de glucógeno y grasa 
muy acentuada. La curva de gluce
mia es patológica, tiene hipogluce
mia en ayunas y cetonuria. 

El caso 6 tiene también activi
dad enzimática muy baja y los de
pósitos de glucógeno normales. 

Los casos 9 y 10 deben ser estu
diados también atentamente, pues 
la actividad enzimática es muy 
grande y los hígados tienen abun
dantes depósitos de glucógeno. 
Uno de ellos tiene también estea
tosis discreta, hipoglucemia en 
ayunas, cetonuria y curva glucé
mica de perfil anormal. Es eviden
te que en estos dos casos no es la 
falta de exosa-6-fosfatasa la que 
provoca la deposición del glucóge
no; es posible que debamos sospe-
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. char la falta de glucagón. Por des
gracia, no hemos podido disponer 
de esta hormona para probar su 
acción terapéutica. Tampoco nos 
ha sido posible, hasta la fecha, ais
lar del pequeño fragmento de hí
gado obtenido por punción biopsia, 
cantidades de glucógeno suficien
tes para su estudio. 

Proseguimos nuestras investiga
ciones para averiguar la existen
cia de glucógeno anormal caracte
rístico de las otras insuficiencias 
. enzimáticas y empezaremos ahora 
a emplear el glucagón que nos ha 
sido amablemente cedido por defe
rencia del Departamento de Inves
tigación de la casa Lilly. 

Nuestras experiencias demues
tran que es relativamente frecuen
te la aparición de policoria secun
daria en las distrofias de los lac- . 
tantes. La oposición es con mayor 
frecuencia solamente de glucóge
no, pero puede ser también de gra
sa o mixta. En muchos distróficos 
se halla una baja actividad de exo
sa-6-fosfatasa hepática, que puede 
ser la causa de la policoria; sin 
embargo, esa patogenia no es cons
tante. En algunos casos con abun
dantes depósitos de glucógeno, la 
actividad de la exosa-6-fosfatasa 
es muy elevada; no estamos en 
condiciones de decidir si en ellos 
habrá .carencia de otros enzimas 
hepáticos o si serán motivados por 
falta de glucagón, puesto que to_o 

davía no hemos podido efectuar 
el necesario estudio del glucógeno 
para aclarar este punto y sólo muy 
recientemente hemos podido dispo
ner de aquella hormona, cuya ac
ción vamos a investigar. 

El interés del estudio que nos 
proponemos está lejos de s~r pu
ramente especulativo. Es conocida 
la importancia de los carbohidra
tos como elementos energéticos en 
esta fase de la vida, que se tradu
ce por el elevado valor del cocien
te respiratorio, típico de los lactan
tes. Algunos sólo consiguen una 
progresión normal en su desarro
llo si les son administrados de 12 
a 14 gr. de hidrocarbonados por 
Kilogramo en las 24 horas (FIN
KELSTEIN). La policoria glucogéni
ca coloca al organismo en estado 
de hambre de hidrocarbonados, 
aunque éstos le sean administra
dos. Se comprende, pues, que la 
policoria pueda interferir en el es
tado distrófico, creándose un círcu
lo vicioso que es necesario romper, 
pues la distrofia determina la po
licoria y ésta agraJ1)a la distro tia. 

Actualmente es posible disponer 
de glucagón para corregir un even
tual déficit del mismo. Confiemos en 
que los constantes progresos de los 
estudios bioquímicos nos permitan 
en un futuro próximo disponer, pa
ra fines terapéuticos, de los diver
sos enzimas que regulan el meta
bolismo hidrocarbonado. 




