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Humanidades en pediatria

El Premio Nobel de Medicina hace 100 anos.

August Krogh

Victor M. Garcia Nieto

August Krogh nacié en Greena, Dinamarca,
el 15 de noviembre de 1874. Comenzé a estu-
diar medicina en la Universidad de Copenhague
en 1893 pero, pronto, cambid a Zoologia. Obtu-
vo la licenciatura en 1899. Se vinculd al Labora-
torio de Fisiologia Médica que dirigia Christian
Bohr, del que fue ayudante cuando termind los
estudios. August Krogh se convirtioé en un cien-
tifico reconocido internacionalmente durante la
primera década del siglo XX (figura 1).

En 1902, participo en una expedicion cientifica
a Groenlandia. Durante el tiempo que estuvo
en estas tierras se dedico a estudiar el didéxido
de carbono en el agua y la vida de los animales
articos. Las conclusiones obtenidas por el zoo-
logo durante esta expedicidn resultaron ser de-
terminantes para sus investigaciones posterio-
res sobre la fisiologia del aparato respiratorio.

En 1903 obtuvo el doctorado con una tesis so-
bre la fisiologia respiratoria, cutanea y pulmo-
nar de las ranas. Sus trabajos sobre los efectos
de los gases sobre el organismo, concretamente
sobre la inoperancia del nitrégeno gaseoso en
los procesos bioldgicos, fueron reconocidos en
el afio 1906 con el premio Seegen que concedia
la Academia de Ciencias de Viena.

August y su futura mujer se conocieron en 1904
en el laboratorio de Christian Bohr donde él era
asistente de ensefianza y, Birte Marie Jgrgen-
sen, estudiante de medicina. Esta, fue una de
las primeras mujeres médicos de Dinamarca. Se
casaron en 1905. Ella participd en algunas de las
investigaciones de su pareja.

En 1908, Krogh se incorpord al cuerpo docen-
te de la Universidad como profesor asistente
de Fisiologia animal. Desde 1910 dispuso de
un laboratorio propio. Sus principales contribu-
ciones se dieron en el campo de la fisiologia de
la respiracion, el metabolismo y, también, en
el mecanismo de la circulacion. Tenia especial
habilidad para idear y construir aparatos que
luego utilizaba en sus investigaciones. Cred, por
ejemplo, un microtonémetro que era capaz de
medir las presiones de oxigeno y anhidrido car-

bdnico en la sangre arterial. También, modificd
una bicicleta ergométrica para estudiar la res-
puesta fisioldgica al ejercicio.

Christian Bohr fue un firme defensor de la teo-
ria de que el oxigeno se secretaba a través del
epitelio pulmonar. August Krogh se propuso
probar esta hipdtesis a través de mediciones
precisas de gases en sangre arterial y aire alveo-
lar con un nuevo aparato que habia construido,
pero los resultados que obtuvo no respaldaron
la hipdtesis de Bohr. Por el contrario, una serie
de estudios muy cuidadosos demostraron que
el oxigeno se transporta a través del epitelio
alveolar solo por difusién. El conflicto con los
puntos de vista de Bohr, retrasé la publicacion
de sus resultados hasta 1910 (1,2).

En 1916, publicd The respiratory exchange of
animals and man, que recogia los resultados de
sus trabajos de investigacion sobre la funcién
respiratoria. Sus trabajos con lenguas de rana
le llevaron a descubrir la existencia de capila-
res con la capacidad de retraerse y de dejar de
funcionar cuando su intervencion no era nece-
saria. También consiguid descubrir que ciertas
sustancias podian actuar sobre los capilares.
La adrenalina, por ejemplo, producia la apertu-
ra de los capilares cerrados. Esta accion motora
estaba regulada por el sistema nervioso y por
ciertas hormonas. La regulacién motora de los
capilares es fundamental para el mantenimien-
to de la vida.

En 1919, August Krogh publicé su trabajo semi-
nal sobre la oxigenacién del musculo esqueléti-
co (1918 en danés y 1919 en inglés). Las obser-
vaciones de Krogh indicaron que el diametro del
capilar muscular esta regulado activamente, en
lugar de ser un resultado pasivo de la regulacién
del flujo sanguineo arterial. Krogh recibio el Pre-
mio Nobel de Fisiologia o Medicina 1920 por su
descubrimiento de los mecanismos reguladores
del didmetro de los capilares (3).

La Universidad de Yale publicé, en 1922, su
obra The anatomy and physiology of the capi-
llaries, que recogia las investigaciones de Krogh



sobre los mecanismos de circulacidn capilar. Se
reeditd en 1929. En 1924 habia aparecido la
version alemana.

August Krogh fue invitado a los Estados Unidos
en 1922. Su esposa Marie, que padecia diabetes
mellitus, viajo con él. En ese pais oyeron hablar
de los canadienses Frederick Banting y Charles
Best, que estaban tratando en Toronto a diabé-
ticos con insulina extraida del pancreas bovino.
August y Marie Krogh, ampliaron su viaje y es-
tuvieron del 23 al 25 de noviembre en Toron-
to. Durante su estancia en esa ciudad, Krogh
obtuvo una licencia que le permitié utilizar el
protocolo para la purificacion de insulina. La
produccidén comenzé inmediatamente después
de su regreso a Copenhague el 12 de diciembre.
Junto con el médico danés Hans Christian Hage-
dorn y el apoyo financiero de August Kongsted
se fundé la empresa Nordisk Insulinlaborato-
rium (Nordisk). Esto se convirtié en el punto de
partida de una compaiiia farmacéutica danesa
muy exitosa y de un fondo de investigacion,
que hoy constituyen la compania Novo Nordisk.
El primer paciente recibié tratamiento el 13 de
marzo de 1923. Sin embargo, poco después
Krogh dejé el negocio para poder concentrarse
en su trabajo cientifico. La diabetes de Marie
Krogh fue tratada con éxito con insulina.

August y Marie tuvieron cuatro hijos. Ella murié
en 1943. August Krogh fallecié en Copenhage
el 13 de septiembre de 1949.

Epilogo

Francisco Grande Covian (1909-1995), el gran
especialista espanol en nutricion, trabajé entre
1932 y 1933 en el laboratorio de August Krogh
(4,5). La recomendacién para trabajar en el la-
boratorio de Fisiologia Animal de la Universidad
de Copenhague dirigido por Krogh, provino de
Juan Negrin, a la sazén, catedratico de Fisiologia
de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Madrid. Durante su estancia, Grande trabajé en
el estudio de la funcidn renal durante el ejerci-
cio. Observd que durante el mismo, el filtrado
glomerular desciende considerablemente debi-
do a una redistribucion del flujo sanguineo ha-
cia el territorio muscular (6).
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Figura 1. August Krogh (1874-1949). En: https://es-
wikipedia.org/wiki/August_Krogh
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Normas de publicacion

CANARIAS PEDIATRICA es el organo de expresion fundamental de
las Sociedades Canarias de Pediatria. Por ello, ademas de difundir las
actividades de las Sociedades, pretende ser portavoz de la inquietud
cientifica y de la problematica sanitaria pediatrica a nivel de la Co-
munidad Autonoma Canaria

Presentacion y estructura de los trabajos
Preparacion del manuscrito

El texto de los articulos observacionales y experimen-
tales se estructurard habitualmente en las siguientes
secciones: Introduccién, Métodos, Resultado y Discu-
sion.

En articulos extensos resulta conveniente la utilizacion
de subapartados para mayor claridad del contenido.

Otro tipo de articulos, con casos clinicos, revisiones
y editoriales pueden precisar una estructura distinta,
que dependeran del contenido.

Para articulos originales se recomienda que la exten-
sién de texto no supere las 3.000 palabras y el nimero
de citas bibliograficas no sea superior a 40. Se admiti-
ran un maximo de 8 figuras y/o tablas. Es recomenda-
ble que el niumero de firmantes no sea superior a seis.

Para notas clinicas se recomienda que la extensidn
maxima del texto sea de 1.500 palabrasy el nimero de
citas bibliograficas no sea superior a 20. Se admitiran
un maximo de 4 figuras y/o tableas. Es recomendable
que el niumero de firmantes no sea superior a cinco.

Pagina Titular

En la Pagina Titular debera figurar la siguiente infor-
macion:

e Titulo del articulo. Deberd ser lo mas explicito y
conciso posible, pero incluyendo en el mismo toda
la informacion que maximice la sensibilidad y es-
pecificidad en su recuperacion a través de blsque-
da electrdnica.

e Nombres de los autores y sus filiaciones institu-
cionales.

e Nombre del departamento/s o institucidon/es y
centros de trabajo y direccion de los mismos.

e Declaracion de descargo de responsabilidad, si las
hubiera.

e Nombre, direccion postal, teléfono, fax y direccion
de correo electrénico del autor responsable de la
correspondencia.

* Fuentes de financiacidn en forma de becas, equi-
pos, medicamentos, etc.

e Recuento de palabras (excluyendo resumen, agra-
decimientos, leyendas de figuras y tablas.
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e  Fecha de envio.
Resumen y palabras clave

El resumen es la Unica parte del manuscrito incluida en
la mayoria de las bases de datos electrénicas y de él se
obtiene la informacién basica del estudio en los indices
bibliograficos. Los autores se aseguraran de recoger en
él, de la forma mas exacta posible, toda la informa-
cion del articulo. Los trabajos originales incorporaran
resumen estructurado con extension aproximada de
250 palabras y los siguientes apartados: Introduccidn
y Objetivos, Material o Pacientes y Métodos, Resulta-
dos y Conclusiones. Para el resto de las secciones se
adjuntara un resumen de 150-200 palabras aproxima-
damente.

Los autores incluiran de 3 a 10 palabras clave, orde-
nadas alfabéticamente, al final de la pagina en que fi-
gure el resumen. Se utilizardn para este fin términos
que coincidan con descriptores listados en el Médical
Subject Headings del Index Medicus. Disponible en :
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/meshbrowser.
cgi. De no existir todavia descriptores MeSH adecua-
dos se podra utilizar directamente los nuevos térmi-
nos.

Titulo, resumen y palabras clave en ingles.

Debera incluirse una correcta traduccion al inglés del
titulo, resumen y palabras clave.

Texto
1. Introduccion

Se describird de forma resumida el propdsito del
articulo y la justificacién del estudio, enumerando-
se los objetivos especificos (principal y secunda-
rios) o hipdtesis a evaluar. Unicamente se citaran
las referencias bibliograficas estrictamente nece-
sarias sin incluir datos o conclusiones del trabajo.

2. Material y métodos

Incluird sélo la informacién disponible en el mo-
mento de disefar el protocolo de estudio. La in-
formacion obtenida durante el estudio sera ex-
puesta en la seccién de Resultados.

Seleccion y descripcion de los participantes:

Se describiran con claridad los procesos de selec-
cion de los sujetos de observacion o experimenta-
les (personas o animales, incluyendo los contro-
les), los criterios de inclusion y exclusion de los
mismos y su poblacién de origen. Se recogera en
éste apartado la declaracion de obtencion de con-
sentimiento informado por los padres y aproba-
cion del estudio por los Comités de Investigacion
y/o Etica correspondientes.

Informacion técnica:

Se identificardn los métodos, aparatos (con nom-
bre y direccion del fabricante) y procedimientos
de forma suficientemente detallada como per-
mitir la reproduccién de los resultados por otros
investigadores. La descripcion de farmacos y sus-
tancias quimicas utilizadas se realizara de forma
minuciosa, incluyendo nombres genéricos, dosis y
vias de administracidn. En trabajos de revisidn se
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incluird una seccion en la que se expongan los mé-
todos utilizados para localizar, seleccionar, extraer
y sintetizar los datos.

Andlisis estadistico:

Descripcion detallada del método estadistico que
permita la evaluacion de los datos originales por
un lector experto. Se especificard el programa in-
formatico utilizado, defendiendo los términos es-
tadisticos, abreviaturas y simbolos.

Siempre que sea posible se cuantificardn y pre-
sentardn los resultados con indices estadisticos
apropiados de precision o de incertidumbre (tales
como los intervalos de confianza), enviando la uti-
lizacidn aislada de pruebas estadisticas de hipdte-
sis, como valores p que no proporcionan informa-
cién de interés sobre la magnitud del efecto.

3. Resultados

Se presentaran los resultados mediante texto, ta-
blas y graficos, siguiendo una secuencia logica, en
la que los resultados mas destacados del estudio
apareceran en primer lugar. No se repetiran en el
texto todos los datos de las tablas e ilustraciones,
enfatizandose o resumiéndose sdlo las observa-
ciones mas importantes.

4. Discusion

Deberan destacarse los aspectos novedosos e im-
portantes del estudio y las conclusiones y aplica-
ciones practicas que se derivan. Se abordaran las
limitaciones metodoldgicas que pudieran limitar
su validez. Se compararan las observaciones reali-
zada con las descritas en la literatura. Podran pro-
ponerse nuevas hipdtesis cuando esté justificado.

5. Bibliografia

La referencias bibliograficas se numeraran de for-
ma consecutiva, siguiendo el orden de aparicion
en el texto. Apareceran en supraindice y sin pa-
rentesis. Las referencias en texto, tablas y leyen-
das se identificaran mediante nimeros arabigos
entre paréntesis. Siempre que sea posible se de-
ben incluir las referencias a los trabajos originales,
evitando también la utilizacidon de los resimenes
como referencias bibliograficas. Se citaran todos los
autores hasta un nimero de seis, anadiendo “et al”
tras ellos, en caso de superar dicho nimero.

Los nombres de las revistas se abreviardn de
acuerdo al estilo utilizado en el Index Médicus
(disponible en www.nIlm.nih.gov) El formato de
los diferentes tipos de citas bibliograficas puede
consultarse en www.nlm.nih.gov/bsduniform_re-
quirements.html.

Ejemplos:

e Articulo de revista
Shusterman N, Strom BL, Murria TG, Morrison G.,
West SL, Maislin G. Risk factors and outcome of
hospital-acquired acute renal failure. Clinical epi-
demiologic study. Am J Med 1987; 83:65-71.

e  Autor corporativo
Diabetes Prevention Program Reserarch Group.
Hypertension, insulina, and proinsulin in partici-
pantes with impaired glucose tolerante. Hyper-
tension 2002; 40:679-686.
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. * Capitulo de libro

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome
alterations in human solid tumors. In: Vogelstein
B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of human
cancer. New York: McGraw 2002, pp. 93 —113.

Tablas

Cada tabla deberd ser impresa a doble espacio, en un
hoja independiente. Sera comprensible por si misma,
sin necesidad de leer el texto del articulo. Se nume-
raran mediante niumeros arabigos por orden de apa-
ricion en el texto, acompafidndose de un breve titulo
explicativo. Se evitaran las lineas interiores horizonta-
les o verticales. Cada columna debera contener un en-
cabezamiento. Las siglas y abreviaturas se explicaran
en las notas a pie de tabla. Se identificardn adecuada-
mente las medidas estadisticas. Cada tabla aparecera
convenientemente referida en el texto.

Figuras

Las graficas, dibujos o fotografias, se numeraran me-
diante numeros arabigos de manera correlativa y con-
junta como figuras, por orden de aparicion en el tex-
to. Deben entregarse en papel o en copia fotografica
nitida en blanco y negro, recomenddndose un tama-
flo de 127 x 173 mm. En el dorso de la figura debera
adherirse una etiqueta en la que figuren: nimero de
la figura, nombre del primer autor y orientacion de la
misma (mediante una flecha, por ejemplo). Las figuras
se entregaran en un sobre, sin montar. Se admitirdn
también imagenes en ficheros electrénicos que permi-
tan su reproduccion el alta calidad (JPEG o GIF).

Eventualmente es posible la reproduccién de fotogra-
fias o dibujos en color, siempre que sea aceptado por
el Equipo de Direccién y Redaccién y exista acuerdo
previo econémico de los autores con la Editorial.

Cuando se utilicen fotografias de pacientes, éstos no
deben ser identificables y, si lo son, deben acompafiar-
se las mismas de un permiso escrito de los padres que
autorice su reproduccion.

Leyendas de las ilustraciones

Las figuras se acompanfaran del correspondiente pie,
escrito a doble espacio en hoja incorporada al texto.
Cuando se utilicen simbolos, flechas, nimeros o letras
para referirse a ciertas partes de la ilustracion, se iden-
tificara su significado en la leyenda.

Responsabilidades éticas

El crédito de autoria en la realizacion de publicaciones
biomédicas debera fundamentarse en el cumplimiento
conjunto de los siguientes requisitos:

1. Sustancial contribucion a la concepcién y di-
sefio, obtencién de datos o andlisis e interpre-
tacion de los mismos.

2. Redaccion del manuscrito o revision critica
con aportaciones intelectuales.

3. Aprobacion de la versién finalmente publi-
cada. La obtencién de financiacion, recogida
de datos o supervision general del equipo de
investigacion, por si solas, no justifican la au-
toria.
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El contenido de la publicacién debera ser completa-
mente original y no haber sido enviado previamente
a otra revista. Ello no impide que puedan remitirse
manuscritos rechazados por otra revista, trabajos
presentados como resumen o péster en reuniones
cientificas o publicados en libros de actas de congre-
S0s.

Los autores son responsables de obtener, median-
te solicitud al autor y a la editorial, los permisos de
reproduccion de graficos, tablas, figuras, o cualquier
otro material previamente publicado.

Los estudios experimentales deberan cumplir los re-
quisitos éticos de los correspondientes comités (ins-
titucionales y nacionales) de evaluacion de la experi-
mentacion con seres humanos y de la Declaracion de
Helsinki en su versién revisada del afio 2000.

Envio de Originales

Los trabajos originales podran remitirse, por correo
electrdnico a cualquiera de las siguientes direcciones:

vgarcianieto@gmail.com
mongemargarita@gmail.com
mgresa@ono.com

El manuscrito se acompafiara de una carta de presen-
tacion, firmada por todos los autores del trabajo, que
incluira:

e Declaracion de que todos los autores han leido y
aprobado el manuscrito, cumplen los requisitos
de autoria y garantizan la honestidad de su con-
tenido.

e Informacién acerca de la publicacién previa o du-
plicada o el envio de cualquier parte del trabajo a
otras revistas (s6lo en caso de publicacién redun-
dante)

e Declaracion de posibles relaciones econdmicas o
de otro tipo que pudiera ser motivo de conflicto
de interés.

e Cesion de los derechos de publicacidn a la revista
Canarias Pediatrica.

El Consejo Editor acusara recibo de los trabajos envia-
dos a la Revista e informara acerca de su aceptacion o
rechazo razonado de los mismo.

Las Normas de Publicaciéon de Canarias Pediatrica
estdn basadas en los requisitos de uniformidad para
manuscritos enviados a revistas biomédicas del Co-
mité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(www.icmje.org) La traduccion, no oficial, al caste-
llano ha sido publicada en Rev Esp Cardiol 2004; 57:
538-556.

Las opiniones expresadas en los articulos publicados
son las de los autores, y no necesariamente compar-
tidas por el Consejo Editor la revista, ni solidarias
con la opinidn de las Sociedades Canarias de Pedia-
tria.

Los trabajos aceptados por Canarias Pediatrica que-
dan como propiedad permanente de la misma, no
estando permitida su reproduccién parcial o total
sin su autorizacion.



