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Los intrincados problemas de la etiologia y pa-
togenia de las enfermedades discrdsicas, estan toda-
via esperando su solucién definitiva. En la actuali-
dad constituyen un capitulo, el mds obscurn e in-
completo de la patologia general, que se desenvuel-
ve puramente en el circulo de innumerables teorias,
fértiles en hipdtesis ingeniosas y mds o menos vero-

similes, pero carentes todas ellas de una verdadera

sanc

‘n practica.

Es que el estudio etiolégico y patogénico de
las enfermedades de la nutricidn estd estrechamente
relacionado con el del metabolismo celular y nues-
tros conocimientos respecto de la complicada labor
quimica que se realiza en la intimidad de la vida de
las células, son aun imperfectos, rudimentarios. l.a

quimica fisiolégica estd en sus albores, no obstante




la falange numerosa de investigadores autorizados
que estdn espigando en tan vasto como interesante
campo.

Toda investigacién, todo estudio sobre el qui-
mismo celular, por nimio que sea, ofrecerd siempre
especial interds ya que, aportando nuevos datos,
contribuye a dilucidar aquellas maultiples y contro-
vertidas cuestiones de la patologia.

En cumplimiento de la prescripcién reglamenta-
ria, presento ante vuestra elevada consideracién un
trabajo lexperimental realizado en los Laboratorios
del Hospital Italiano durante la direccién del distin-
guido idoctor Victorio Scaffidi, actual profesor de
la Facultad de Palermio (Italia).

He abordado, dentro de mis modestos esfuerzos,
el estudio del metabolismo de los 4cidos aminados
en la disminucién de los procesos oxidativos del or-
ganismo, punto muy limitado, pero importante del

quimismo celular.

Quiere la costumbre, y desde luego no habré

yo de romper con la rutina, que en el momento en




que el estudiante esté por traspasar los dinteles de
la Facultad, ya convertido en flamante galeno, vuel-
va su mirada agradecida hacia esta vieja casa y re-
cuerde, rindiéndole el homenaje de su gratitud, a
los profesores que han sabido inculcarle con sus en-
seflanzas los princAipios cientificos que habran, ma-
flana, de darle los éxitos en el dificil ejercicio de la
profesién. Pero permitidme, que por razones de ecua-
nimidad haga extensiva aquella gratitud a todos los
que fuera de la Facultad han contribuido también,
a la adquisicién de mis conocimientos médicos.
Al lado de los doctores Victorio Scaffidi y Sil-
vio Dessy, durante mi permanencia en el Laboratorio
del Hospital Italiano, he aprovechado sabios conse-
jos, y si ello no fuese ya suficiente, bastarfa el hecho
de haberme dirigido, el primero, en los trabajos
que informan la presente tesis y el honrarme, el se-
gundo, al apadrinarla, para que en el respetuoso
homenaje de mi agradecimiento sea forzoso que los

singularice.






Consideraciones Generales

Numerosos autores (!) han investigado el in-
tercambio azoado en enfermos del aparato respira-
torio o cardio-vascular en los que, dada la lesién,
era admisible suponer que las oxidaciones no se
efectuarian como en condiciones normales ; pero los
resultados obtenidos, contradictorios la mayoria de
ellos, no se pueden, en rigor, relacionarlos con la
disminucién de los procesos oxidativos, porque en

es0s forganismos estuvieron presente también. otros

(1) Eichhorst — Virchow’s Archiw. vol. 70 y 74.
Von Noorden — Handb. der Pathol. des Stoffw. —
Berlin, 1906.
Goodbody — Médico-Chirurgical Transation, 19ol.
Mitulescu — Berl. Klin. Woch., t9oz. ’
Klemperer — Zeitchr. f. Klin. Med.. vol. 16.
Blumenfeld — Zeitchr. f. Klin. Med.. vol. 28.

Kobler — Wiener Klin. Wochenschr., 1896.
Muller — Kongr. f. inn. Med.. 1903.



factores tales como las toxinas, fiebre, etc., de inne-
gable influencia sobre el quimismo celular.

El metabolismo azoado también ha sido estu-
diado experimentalmente en animales en los cuales
se provocaba un estado disneico a objeto de dismi-
nuir las oxidaciones de los tejidos. Fraenkel (1),
Praussnitz (2), Fleischer y Pentzoldt (3) encontra-
ron que en tales condiciones los procesos de desin-
tegracién de la albimina aumentaban, pero Cola-
santi y Polimanti (*) observaron, por el contrario,
que pbstaculizando con medios quimicos 5 mecénicos
la funcién respiratoria aparecia disminuida la elimi-
nacién de la Grea y del 4zoe total, eliminacién que
lﬁeglo sobrepasaba las cantidades normales cuand»
el animal volvia a respirar libremente.

Scaffidi y Giorne (5) realizaron sobre el punto
en cuestién, investigaciones mas precisas, estable-
ciendo en sus experimentos condiciones que permitic-

(1} Virchow’'s Archiw, Bd. 57.

(2) @Seitzungsb. d. Ges. f. Morphol. u. Phys., Miinchen,
189o0.

(3) Virchow’s Archiw, Bd. 78.

(4) Riforma Médica, 1894.

(5) Lo Sperimentale, fasc. 1V, 1910 y Archives lItal. de
Biologie, t. LV, pdg. 153.
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ran una observacién més rigurosa y en consecuencia
resultados mds exactos.

A un perro colocado debajo de una campana
de vidrio, hacianle respirar aire conteniendo cierta
cantidad de anhidrido carbénico, en el que por con-
siguiente, la tensiZn parcial del oxigeno quedaba
disminufda. El animal halldbase sometido a una ali-
mentacién fija y constante. La orina se recogfa cada
24 horas y en ella se dosaba, con los procedimientos
quifmicos m4s perfectos, distintos productos azoados.
Para que pudiera establecerse mejor la relacién de
causa a efecto, los experimentos fueron diversos y
en cada uno de ellos variaba el tiempo de perma-
nencia del perro bajo la campana o la cantidad
de anhidrido carbénico, anotandose las diferencias
que en cada caso experimentara el dosaje y hacien-
do luego las oportunas comparaciones.

Tales experimentos demostraron que en un Or-
ganismo cuyas oxidaciones se hallan obstaculizadas
obtiénese una disminucién notable en la eliminacién
de la trea, mientras que la cantidad de dzoe total
eliminado en el mismo tiempo permanece normal,
o por lo menos, no disminuye nunca en la misma

proporcién \que aquella. El intercambio del azufre
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oscila ldentro de limites normales, lo que indica que
los procesos iniciales de desintegracién de la albt-
mina no sufren modificaciones. Si en tales condicio-
nes, permaneciendo normal la cantidad de 4dzoe to-
tal, ldisminuye el 4zoe uréico, era légico admitir que
algtn otro producto azoado aumentara o substituyera
el 4zoe de la tGrea eliminada en menos.

En consecuencia, Scaffidi y Girone analizaron
el comportamiento del amoniaco, creatina y creati-
nina, pero comprobaron que estos cuerpos azoados
en vez de eliminarse en un porcentaje mayor que lo
normal, experimentaban ellos también una ligera dis-
minucién. En un trabajo ulterior, Scaffidi (!) en-
contré que en las mismas condiciones experimenta-
les no se modifica el intercambio purinico.

Los resultados de todas estas interesantes inves-
tigaciones hacen pensar que la disminucién de los
procesos oxidativos del organismo represente un obs-
tdculo para el completo desarrollo de los procesos
de escisién de la albimina hasta los productos Glti-
mos y que probablemente los productos intermedios

del metabolismo azoado son eliminados como tales.

(1) Biochemische Zeitschr, 1911.
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Y ellas constituyen, también, una prueba que en el
organismo, como Hofmeister ha demostrado que su-
cede in vitro, la drea puede igualmente tener, por

lo menos parcialmente, un origen oxidativo.






Experimentos efectuados

Las investigaciones que siguen, las he practica-
do sobre un perro colocado en condiciones mds o
menos idénticas a las adoptadas por Scaffidi y Gi-
rone en sus experimentos.

. El perro, después de haber estado algunos dias
sometido a una alimentacién fija y constante de pan
y grasa, era puesto, por un perfodo de tiempo varia-
ble, debajo de una campana de vidrio en la que hacia
llegar en proporcién también variable anhidrido car-
bénico y oxigeno provenientes de dos depdsitos, tra-
tando asf de provocar en el animal un estado fuerte-
mente disneico. Los experimentos no se iniciaron
sino ocho dias después que el perro se encontraba
en el laboratorio alimentidndose de ia manera esta-
blecida y en equilibrio de peso.

El objeto de estas investigaciones era estudiar

el modo de comportarse de los productos interme-
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dios del metabolismo azoado en las condiciones ex-
perimentales mds arriba mencionadas ; por lo tan-
to, en la orina fueron dosados los dcidos aminados,
ademas del 4zoe total, €l amonfaco y la Urea, cuyo
comportamiento era necesario conocer para las opor-
tunas comparaciones. Y dada la importancia que
en ¢l perro tiene el intercambio de la allantoina,
ella también fué determinada en cada experimento.

I 'El 4zoe total fué dosado segin el método de
Kjeldahl, los 4cidos aminados siguiendo el procedi-
miento de Sorensen, el amonfaco merced a la extrac-
cién en el vacio después de alcalinizar la orina, la

allantoina segtn el método de Wiechowski.
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EXPERIMENTO I — El perro permanece debajo
de la campana dos horas y media. Durante este tiem-
po, esta sujeto a crisis de disnea intensa que se de-
ben interrumpir aumentando la introduccién del oxi-
geno. En las 24 horas el perro orina mucho mds
que en los dias precedentes. Los resultados de los
anilisis estan registrados en el cuadro I. El dzoe
ureico ide gr. 2.88 y gr. 3.18 que era respectiva-
mente en los dos dias precedentes al experimento,
desciende a gr. 2.30 para ascender a gr. 3.21 Y
3.26 en los dos dias sucesivos.

El ‘4zoe total no presenta mds que una ligera
disminucién en el dia del experimento no propor-
cional con la notable disminucién del dzoe ureico.

Los 4cidos aminados de gr. 0.024 y gr. 0.008
de 4zoe, en los dos dias anteriores aumentan a gr.
0.142 el dia del experimento y descienden nueva-
mente a gr. 0.025 y gr. 0.006 en los dos dias si-
guientes.

La allantoina de gr. 0.0277 de N en el dia pre-
cedente asciende a gr. 0.0378 de N el dia del ex-

perimento y a gr. 0.0341 el dia sucesivo.
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EXPERIMENTO 11 — EIl perro respira anhidrido
carbénico y oxigeno durante cuatro horas. En este
perfodo de tiempo se nota ligeros ataques de disnea
que se interrumpen después de algunos momentos.

Los resultados de los anilisis registrados en cl
cuadro Il demuestran una disminucién de trea me-
nos notable que en el experimento precedente ; ¢l
dzoe de los 4cidos aminados aumenta hasta gr.
0.0764 de gr. 0.008 y gr. 0.016 que era respecti-
vamente en los dos dias anteriores, disminuye a gr.
0.014 y gr. o.008 en los dos dias sucesivos.

¢ Un ligero aumento se nota también en la cli-
minacién de la allantoina, la que asciende a gr.
0.0396 de N, de gr. 0.0292 que era el dia prece-
dente y asciende todavia a gr. 0.0467 de N el dia

subsiguiente.
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EXPERIMENTO I1I — EIl animal permanece en
el ambiente de anhidrido carbdnico y oxigeno du-
rante tres horas en un estado casl constantemente
disneico.

Los resultados anotados en el cuadro III corres-
ponden a los del primero y segundo experimento.
El dzoe ureico disminuye a gr. 2.56 de gr. 2.93
y gr. 3.21 respectivamente en los dos dias prece-
dentes para ascender a gr. 3.12 y 3.21 en los dos
dfas sucesivos. El 4dzoe de los 4cidos aminados llega
a gr. o.10 el dia del experimento, de gr. 0.008 y
o.012 lque era en los dos dias anteriores, y vuelve
agr. 0.034 y gr. 0.006 en los dos dias siguientes.

El 4zoe de la allantoina de gr. 0.0382 aumenta
a gr. o.o512 el dia del experimento, y desciende a

gr. 0.0187 el dia sucesivo.
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EXPERIMENTO 1V — El perro permanece debajo
de la campana 'durante dos horas respirando con
bastante dificultad:.

Del cuadro 1V, que registra los resultados obte-
nidos en los andlisis se deduce que el dzoe total dis-
minuye ligeramente, y en efecto desciende a gr.
2.84 de gr. 3.26 y 3.19 ecliminados en los dos
dias precedentes ; en los dos dfas posteriores aumen-
ta a gr. 3.28 y 3.18 respectivamente. El 4zoe de
la Grea disminuye en modo mds considerable a gr.
2.14 de gr. 2.90 y 2.93 eliminados en los dos
dias anteriores ; llega a gr. 3.08 y 2.98 el primero
y el segundo dfa después del experimento. El azoe
correspondiente a los 4cidos aminados llega a gr.
0.15 el dia del experimento de gr. 0.007 vy gr.
0.0054 que era en los dias precedentes, y desciende
a gr. 0.0195 y gr. 0.008 en los dos dias pos-
teriores

La allantoina de gr. 0.0413 a que habia llega-
do el dfa anterior desciende a gr. 0.0247 de N ; pre-
senta, por lo tanto, un comprotamiento diferente a
los registrados en los experimentos anteriores. 121
dia sucesivo el 4zoe de la allantoina llega a gr.

0.0847, cantidad en mucho superior a la normal.




Analisis de los resultados obtenidos

Del conjunto de estas investigaciones resulta
que en las condiciones experimentales establecidas,
sc obtiene constantemente una disminucién en la
climinacién de la drea, en una medida mayor que
la ligera disminucién presentada por el dzoe total.
A esta disminucién corresponde un aumento en la
eliminacién de los 4cidos aminados, el mismo dia
en que disminuye la Grea, mientras que la allantoina
presenta leves oscilaciones, en manera alguna cons-
tantes.

+ Estas miodificaciones se hacen mas aparentes
en el cuadro V en el que se registran las diferencias
¢n la eliminacién de las distintas substancias exami-
nadas.

Los valores anotados en ese cuadro, representan

las Idiferencias resultantes respectivamente entre el



4zoe total, ureico, de los 4cidos aminados, y de la
allantoina eliminado en los dos dias que precedieron
al experimento, y el 4zoe correspondiente eliminado
el dia del experimento y el dia subsiguiente. De
esta manera se reducen las oscilaciones que, tam-
bién en condiciones normales, presenta la eliminacién
de los productos del intercambio, y se toma en con-
sideracién las modificaciones que presentan como
dependientes del experimento mismo, también en el
dia sucesivo a aquel en gue el experimento ha sido

realizado.
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El cuadro V nos demuestra que en los cuatro
experimentos el dzoe ureico disminuye en una can-
tidad fmas considerable que el 4zoe total. Contem-
porancamente aumenta el dzoe de los 4dcidos amina-
dos, pero no en una proporcisén suficiente para com-
pensar todo el 4zoe eliminado en menos bajo forma
de urea.

En kl primer experimento, en efecto, el &zoe
total disminuye gr. 0.28 mientras el 4zoe ureico
gr. 0.55; el dzoc de los 4cidos aminados aumenta
8r. 0.135 y el dzoe de la allantoina o0.0082. En
el segundo experimento se eliminan en menos gra-
mps 0.76 de d4zoe ureico, mientras el 4zoe total
disminuye solamente gr. 0.39 ; el 4zoe de los dcidos
aminados aumenta gr. 0.0754, el de la allantoina
gr. 0.0139. En el experimento siguiente a una dis-
minucién de gr. 0.16 de 4dzoe total corresponde una
disminucién de gr. 0.46 de 4zoe ureico y un aumen-
to de gr. o.11 de 4zoe de los 4cidos aminados ; el
N de la allantoina disminuye gr. 0.0033. En el
ultimo experimento, en fin, mientras el dzoe ureico
disminuyé gr. 0.61, el 4zoe total solo ha disminuido
gr. 0.38; el 4zoe de los dcidos aminados v de la
allantoina respectivamente aumentaron gr. 0.1562

y gr. 0.0134.




Estos datos hacen evidente la desproporcién que
existe entre la eliminacin der dzoe total y €l 4zoe
ureico, y es esta desproporcién la que demuestra,
que los hechos observados en cada experimento, no
pueden depender de un fenémeno de retencién o de
disminucién en la absorcién de las substancias azoa-
das ingeridas. Pero como la ligera disminucién del
4zoe total indica que uno de estos dos factores ha
intervenido, es necesario, para reducir dentro de li-
mites mas exdctos la cantidad de urea eliminada en
menos, restar del dzoe ureico que falta, el 4dzoe to-
tal eliminado en menos.

Los valores que resultan representan asf, la me-
dida en que la elaboracién y la eliminacisn de la

urea se ha reducido.

Cuadro VI.
. - ! Lo Azoe ureico elimina-
Experi- Azoe ureico eliminado © Azoe total eliminado do en menos des-
pués de restado el
en menos en menos azoe total elimina-
mento. en mas.
(gramos) ( gramos) (gramos)
1 0.55 | 0.28 . ' 0.27
|
2 0.76 | 0.39 0.37
3 0.16 0.16 : 0.3
1 0.61 0.33 0.28




— 58 —

Las cifras anotadas en la tercera columna del
cuadro VI, se deben considerar efectivamente como
correspondientes a la cantidad de 4zoe ureico que,
en las condiciones por mi establecidas, deben eli-
minarse bajo otra forma. Representa en los cuatro
experimentos, respectivamente, la cantidad de gra-
mos 0.27, 0.37, 0.3, 0.28.

I Si se considera ahora todo el dzoe de los &ci-
dos aminados eliminado en m4s como substraido de
la tGrea, la cantidad de 4zoe ureico eliminado en me-
nos en cada experimento, se reduce todavia mas,

como se puede juzgar del siguiente cuadro.

Cuadro VII.

N . Azoe eliminado ¢n Azoe de los acidos |
Experi- aminados eliminado | Azoe no identificado
menos
en mas
mento. |
(gramnos) (gramos) L (gramos)
!
1 0.27 0.135 | 0.135
2 0.37 0.0754 t 0.2946
3 0.50 | 0.110 ' 0.19
4 0.28 0.1562 1 0.1238

En los cuatro experimentos resulta entonces gra-

mos 0.145, 0.2946, 0.19 y 0.1238, respectivamen-

et
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te, de 4zoe ureico eliminado en menos y no com-
pensado del aumento constante habido en la elimina-
cién de los 4cidos aminados.

En fin, debemos tener en cuenta también la
lijera disminucién del amonidco ya sefialada por
Scaffidi y Girone (1. c.) y comprobada en mis cx-
perimentos.

La disminucién del amoniaco observada ha sido

la siguiente :

Experimento 1. — NN-H® eliminado en menos gramos 0.1041
» II. — N-NH*® » » » 0.0538
» IIT. — N-NH? » » » 0.9856
» IV. — N-NH? » » » 0.1164

Tenemos pués, que el dzoe que queda no iden-
tificado en cada experimento es ligeramente supe-
rior al que aparece en el cuadro VII, donde se tiene
en cuenta exclusivamente el comportamiento de la
drea.

Este 4zoe no puede buscarse en el intercambio
de la creatinina y del acido urico, ya que en las in-
vestigaciones de Scaffidi y Girone, resulta que el
metabolismo del 4cido tGrico presenta oscilaciones

muy leves que no tienen relaci‘n evidente y direc-
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ta con las condiciones experimentales ; y el intercam-
bio de la creatina aparece, él también, ligeramente
retardado.

Resultan inconstantes y de escasa importancia
las pscilaciones que he notado en el intercambio
de la allantoina ; por otra parte este intercambio debe
considerarse como ligado al metabolismo frico v
por lo tanto, completamente independiente del me-
tabolismo de la albimina y de la trea.

El 4dzoe, entonces, que es eliminado en menos
por la urea, y que no es compensado por una mayor
eliminacién de las otras substancias azoadas que he-
mos analizado, deberd aparecer bajo otra forma. con

otros productos azpados.




CONCLUSIONES

12. Como ya habia sido demostrado por Scaf-
fidi y Girone, la disminucién de los procesos oxida-
tivos del organismo provoca una disminucién en
la eliminacién de la urea, a la que no corresponde
una [diminuscién proporcional del dzoe total.

22, A la disminucién de la urea corresponde
una mayor eliminacién de dcidos aminados, pero,
en manera alguna reemplazando totalmente la can-
tidad de 4zoe ureico eliminado en menos.

3a, Las ligeras oscilaciones notadas en la eli-
minacién de la allantoina no pueden relacionarse,
por su inconstancia, con las condiciones experimen-
tales.

42. En las investigaciones realizadas no ha
aparecido nunca en la orina, ni albtmina, ni albu-

mosas.
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5. No modificindose el intercambio purinico
(Scaffidi), ni en modo notable el de la creatina,
(Scaffidi y Girone), el 4zoe eliminado en menos
como urea y no compensado por la mayor elimina-
cién de los dcidos aminados, deberd aparecer bajo
otra forma, probablemente como 4cido hiptrico o
con otra substancia azoada que no se encuentra en
condiciones normales o que se eliminan en cantida-

des minimas.

CARLOS MANACORDA
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