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Existen muchas razones por las cuales es de interés el estudio 
de las substancias tiólicas que tienen im portancia en el m eta­
bolismo. Hay dos clases de substancias de  este tipo: las so­
lubles, de las cuales la  m ás im portante es el glutation, y  las fi­
jas, que están form adas por aquellas substancias de grupos tió- 
licos unidas a las proteínas.

Aun cuando el glutation se conoce desde 1888, en que fué 
descubierto por Rey Pailhade. y  aunque el interés por su papel 
biológico viene desde su redescubrim iento por Gowland Hopkins 
en 1921, su papel fisiológico no está todavía de ninguna m anera 
claro.

Es posible que esta substancia ejerza un efecto de im por­
tancia en  el metabolismo; sin embargo, hace ya bastan te  tiempo 
que se habló de su papel como óxido-reductor en cadena con el 
ácido ascòrbico (1), pero todas las ten ta tivas para  dem ostrarlo 
han fracasado. Actualm ente se piensa que más bien el glutation 
sirve como protector del ácido ascòrbico, ya que biológicamente 
puede im pedir su oxidación si no está en presencia de un metal 
'ónico (Cu) y anorm alm ente este m etal está unido a las pro­
teínas celulares.

Guzmán B arrón (2) opina que el hecho de que haya sido 
imposible dem ostrar el papel del glu tation en este sistema de 
óxido-reducción se debe a su m uy bajo potencial, e l cual es m uy
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cercano al del H. Sin embargo, precisam ente este bajo poten­
cial de óxido-reducción confiere al glutation una g ran  im por­
tancia biológica, ya que existen numerosos tioles que form an 
parte  de sistemas enzimáticos; estos compuestos tiólicos son 
fácilm ente oxidados por los agentes que destruyen los g ru­
pos —SH. Cuando esto sucede, el g lutation perm ite la  recupe­
ración de estas substancias extrayendo el agente oxidante de 
esta unión o reduciendo directam ente el —SH oxidado.

Es posible que en ciertos casos, como en el de la  detoxifica- 
ción del ácido cólico, como sugieren B inet e t al. (3), el glu ta­
tion pueda sum inistrar su cisterna para  las síntesis de nuevos 
compuestos. En este sentido podría utilizarse tam bién el gluta­
tion para  la síntesis de la  insulina siguiendo la teoría propuesta 
por Lazarow (4).

Que el glutation desem peña algún papel en el metabolismo 
glúcido es sugerido por una serie de hechos comprobados; así, 
Lohm an (5) vió que puede ac tuar como coenzima de la glioxa- 
lasa, la cual perm ite el paso del m etil-glioxal a ácido láctico; 
esta enzima se encuentra repartida por todos los tejidos. No se 
ha podido dem ostrar acción enzim àtica de esta sustancia en n in ­
gún otro sistema.

Desde el descubrim iento de  la  acción diabetògena de la  alo- 
xana (6) se ha dado cada vez m ás im portancia a los compues­
tos —SH en la etiología de la diabetes. La aloxana tiene una 
gran afinidad por todos los compuestos con —SH en  su consti­
tución. Houssay (7) cita en tre  otras m uchas enzimas inhibidas 
por ella: las que form an el ester de Robison, las del ester de 
Cori (a m ayor concentración) y  otras enzimas que en tran  en el 
metabolismo glúcido. El mismo au tor señala que esta acción de 
la aloxana puede ser inhibida por la  adición de g lutation o de 
cisterna; por otra parte, G riffiths (8) ha logrado producir dia­
betes después de la adm inistración de ácido úrico a  conejos m an­
tenidos con dietas carentes en cistina y m etionina <5ue, según él, 
provocan un  descenso en la  glutationem ia. Este mismo autor lle­
ga a la  conclusión de que esta diabetes sería provocada por la 
síntesis de aloxana in  vivo, la  cual se form aría a p a rtir  del ácido 
úrico adm inistrado y debido a la  alteración en las enzimas —SH 
que serían necesarias para su desmólisis.

Los trabajos de Conn (9) y  su escuela en los cuales hacen 
desaparecer la  diabetes producida por el ACTH, por medio de la 
adm inistración de glutation; así como los subsiguientes trabajos
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experim entales de esos mismos autores dem uestran la im por­
tancia de la  acción de las substancias —SH -en esta paradiabetes 
de origen suprarrenal.

Se sabe que la  insulina contiene una gran  cantidad de azufre 
y que muchas substancias que pueden actuar sobre los grupos 
—S—S— la inactivan. Basándose en estos datos, Lazarow (4) 
ha sugerido que las células beta del páncreas son más sensibles 
a la acción de la aloxana, ya  que la  síntesis de insulina depen­
de del glutation de estas- células.

Se ha demostrado que el hígado posee una enzim a que tran s­
forma el ácido úrico en ácido dialúrico (10), el cual puede a su 
vez transform arse en aloxana en el cuerpo hum ano; la aloxana 
lesionaría las células beta, produciéndose así una diabetes si­
milar a la obtenida por G riffiths en los conejos.

Hemos pensado que si se lograba dem ostrar una alteración 
en el metabolismo de los compuestos —SH en los diabéticos se 
obtendría una prueba a favor de la teoría  de Lazarow.

Por o tra parte, pensando en que la alteración del m etabo­
lismo de los tioles pudiera por sí sola ocasionar una dism inu­
ción en la producción de insulina, nos pareció de utilidad es­
tudiar las características de la glutationem ia después de una so­
brecarga glucosada.

Métodos.—En todos los casos se utilizó sangre venosa, ex­
traída de las venas del antebrazo. Tanto la glicemia como la 
glutationemia fueron efectuadas o bien inm ediatam ente o po­
cas horas después de extraída la sangre. Cuando no estaban 
siendo m anipuladas las m uestras de sangre, eran guardadas en 
la nevera. A cada caso se le tom aron tres m uestras: la prim era 
en condiciones básales y las o tras dos después de haber inge­
rido 50 gramos de glucosa; estas m uestras fueron extraídas con 
un intervalo de 30 m inutos en tre  cada una. Se utilizó el método 
de Somogyi modificado por Nelson para  la  determ inación de la 
glicemia, y  el método de Binet y  W eller (11) para la determ i­
nación del glutation reducido.

Casos.—Se estudiaron 40 diabéticos diagnosticados por los 
métodos usuales y 20 sujetos sanos. La duración de la  enfer­
medad varió de algunos pocos días hasta un  caso de 26 años. 
Todos estos pacientes estaban sin infecciones ni complicaciones 
de otra naturaleza y todos eran  ambulatorios.

Resultados.—Los valores encontrados en el curso de nuestras 
investigaciones fueron de 4,06 y  0,70 gramos por litro  como ci­
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fras m áxim a y mínima, respectivam ente, para la glicemia de los 
diabéticos en estado basal, con un promedio de 1,49 gramos por 
litro. P ara  los sujetos sanos la glicemia m áxim a fué de 0,95 y la 
m ínima de 0,69, con un promedio de 0,76.

P ara  los diabéticos las cifras de glutation fueron 25 m iligra­
mos por ciento de m áxim a y 15,7 miligramos por ciento de m í­
nima, con un  promedio de 21,85. P ara  los sanos el g lutation fué 
de 31,45 y 24,06 miligramos por ciento, con un promedio de 27,85.

El cuadro N9 1 nos m uestra los diversos cálculos estadísticos 
efectuados en las cifras de los diabéticos. En él podemos apre­
ciar los diversos valores promedios de la glicemia y la gluta- 
tionemia antes y después de la sobrecarga glucosada.

CUADRO N? 1

EVOLUCION DE LA GLICEMIA Y LA GLUTATIONEMIA DESPUES 

DE LA ADMINISTRACION DE 50 gr. DE GLUCOSA

Diabéticos

Tiempo en horas 0 V2 h. 1 h.

P rom edio glicem ia 1,49 2,30 3,07
'

Desviación standard 0,74 0,87 1,03

E rro r standard 0,117 0,137 0,163

Prom edio glutatonem ia 21,85 21,06 20,64

Desviación standard 2,01 2,00 2,21

E rror standard 0,317 0,316 0,349

El cuadro N9 2 m uestra los valores encontrados en los su­
jetos sanos.
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CUADRO N? 2

EVOLUCION DE LA GLICEMIA Y  LA GLUTATIONEMIA DESPUES 

DE LA ADMINISTRACION DE 50 gr. DE GLUCOSA

Sanos

Tiempo en horas 0 y2 h. 1 h.

Promedio glicemia 0,76 0,94 0,88

Desviación standard 0,24 0,62 0,63

Error standard 0,053 0,138 0,140

Prom edio glutatonem ia 27,85 27,56 27,52

Desviación standard 2,27 2,51 2,62

Error standard 0,511 0,561 0,585

DISCUSION

El gráfico nos m uestra m ás claram ente la diferencia entre 
la evolución de la glutationem ia y la glicemia, tanto  en los dia­
béticos como en los sanos.

En él se puede ver que los niveles de g lu tation  de los enfer­
mos son mucho m ás bajos que en los sanos, no solam ente en las 
cifras básales, sino aun después de la adm inistración de la  glu­
cosa. El estudio de ambas curvas nos m uestra  que existe un  des­
censo en la glutationem ia después de la adm inistración de la 
glucosa, tan to  en los sujetos sanos como en los enfermos, aun 
cuando se podría pensar que en los enfermos es más precipitada 
la caída. Sin embargo, la determ inación del error standard  nos 
m uestra que, para el núm ero de casos estudiados, la caída no 
tiene significación estadística y que aun  cuando es posible pen­
sar que tanto en los enfermos como en los sanos el g lutation re ­
ducido sigue la misma evolución después de la  adm inistración 
de glucosa, es necesaria la presencia de un  m ayor núm ero de 
casos para  asentar este principio en form a definitiva.
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Sin embargo, tan to  del estudio de los cuadros como del grá­
fico, se puede deducir que en los diabéticos existe una dismi­
nución de los niveles de glutation reducido que sigue probable­
m ente las mismas alteraciones m etabólicas después de la adm i­
nistración de glucosa. El estudio estadístico de los valores de 
glutation es altam ente significativo.

Este hecho nos hace pensar que existen razones que indican 
que la dism inuida concentración de compuestos de —SH debe 
desem peñar un papel de im portancia en la  etiología de la dia­
betes y  creemos dar con ello una prueba m ás a favor de la  teo­
ría de Lazarow y de la  idea de la insuficiente síntesis de insu­
lina, debido a una alteración del metabolismo de los tiolés en 
los diabéticos.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

¥*■ Se discuten las razones por las cuales se hizo el estudio.
2^ Se estudia la  evolución de las curvas de  glicemia y  glu- 

tationem ia de 40 pacientes diabéticos y 20 sujetos sanos.
3^ Se encuentra que las cifras altas de glicemia corresponden 

a las cifras bajas de glutationem ia aun  después de la sobrecarga 
glucosada, siendo posible que la evolución de la  curva de g lu ta­
tionemia sea sim ilar en los diabéticos y en los sanos.

4^ Se concluye que existen razones para  pensar que la m e­
nor concentración de substancias —SH en los diabéticos desem­
peña un  papel de im portancia en la  etiología de la  enfermedad.

SUMMARY AND CONCLUSIONS

1. The reasons for which the  study was m ade are discussed.
2. The curves for glucose and glutathione of the blood of 

40 diabetics and 20 healthy subjects w ere studied.
3. I t  is found th a t th e  high values for glucose correspond 

w ith the low values for glutathione even after the  adm inistra­
tion of glucose. It is possible th a t the curve of glutathione values 
after the adm inistration of glucose to the  diabetics is sim ilar to 
the one obtained in the  healthy subjects.

4. I t  is concluded th a t there  are  several reasons to th ink  tha t 
the low values of —SH substances found in  the diabetics are  of 
im portance in  the etiology of the  disease.
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ZUSAMMENFASSUNG

1. Es w erden die Beweggründe besprochen, um derentw e­
gen die vorligende A rbeit gem acht wurde.

2. Es w urden die K urven der B lutzucker und B lutglutathion­
w erte von 40 D iabetikern und 20 gesunden K ontrollen bestimmt.

3. Es w ird gefunden, dass hohe Blutzuckerw erte m it n iedri­
gen W erten von G lutathion Zusammentreffen; dies trifft auch 
nach der Aplikation von Glucose zu. M öglicherweise is tdie B lu t­
glutath ionkurve von D iabetikern nach der Traubenzuckerdosis 
ähnlich wie bei Gesunden.

4. Es w ird geschlossen, dass verschiedene G ründe bestehn, 
die niedrigen B lutglutath ionw erte von D iabetikern in ursäch­
lichen Zusam m enhang m it der K rankheit zu bringen.
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