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TESIS DE LA FACULTAD DE MEDICINA

SOBRE METABOLISMO AZOADO EN BOGOTA

Tesis para el Doctorado en Medicina presentada y sostenida

por el doctor Calixto Torres Umaiia.

(Continuacién)

2? Se ha visto, en efecto, que en el carnivoro el carbonato de
amoniaco ingerido pasa en la orina al estado de urea; el cloruro de
amonio pasa inalterado a la orina, porque el amoniaco, fuertemente
retenido por el acido clorhidrico, no puede enirar en reaccion con
el acido carbémico. Si en el herbivoro €l cloruro de amonio contri-
‘buye a la formacién de la urea, esto se debe a que la alimentaciéon ve-
getal lleva consigo una superabundancia de bases alcalinas que trans-
formadas en el organismo en carbonato de potasio o de sodio, hacen
la doble descomposicién con el cloruro de amonio y lo transforman
en carbonato. :

3° Ademas, en el perro y en el hombre la ingestion de acidos mi-
nerales aumenta la cantidad de amoniaco de las orinas y disminuye la
de la urea, porque el acido introducido fija y retiene fuertemente el
amoniaco.

Inversamente, la ingestién de 4alcalis en el hombre, reduce al mi-
nimum la excrecién de las sales amoniacales.

Esta neutralizacién de los acidos por el amoniaco, asi sustraido
al proceso formador de la urea, constituye el mecanismo por el cual
el organismo de los carnivoros, o del hombre, resiste a la intoxica-
cién por los acidos y preserva de los accidentes graves que se produ-
cirian si las bases necesarias para el funcionamiento normal de los
protoplasmas vinieran a ser arrancadas a las células.

En los herbivoros, este mecnismo regulador no existe. Asi se ve
que en esos animales la intoxicacion por los 4cidos termina rapida-
mente en accidentes mortales.

Los acidos que se forman en el organismo, en el curso mismo de
la desasimilacién, producen los mismos efectos que si fueran introdu-
cidos experimentalmente. Como estos 4cidos resultan, sobre todo, de
la desagregacién de las albiminas, se ve, en lo que concierne a la
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excrecién del amoniaco, que la alimentacién animal obra como la in-
gestion de acidos, y la vegetal, como la de &lcalis. Asi, Caranda ha
encontrado en si mismo, para una alimentacién vegetal, 0 gramos
3998, de amoniaco por dia; para una alimentacion, sobre todo ani-
mal, 0 gramos 875, y para una alimentaciéon mixta, 0 gramos 6122.

La inanicién —que es una alimentacién animal— y el ejercicio
—que disminuye la alcalinidad de la sangre— producen un aumento
de la excrecién del amoniaco, el que se ha visto llegar, en la inani-
cién, al 16 por 100 del azoe total, en vez de 2 a 5 por 100, que es la
cifra normal.

4* Los estados patoldgicos, que causan un aumento de produc-
cién de acidos en el organismo, aumentan la excrecion del amoniaco
por las orinas. En el curso de la diabetes, y especialmente en el pe-
riodo de coma, la orina contiene proporciones considerables de amo-
niaco, de 3 a 6 gramos por dia, y en un caso de Stadelmann, hasta de
12, en vez de 1 a 1,50, cifra normul. Este hecho es debido a la fun-
dicién rapida y anormal de los protoplasmas celulares y a la pro-
ducciéon de cantidades considerables de acidos anormales, tales como
el 4cido acetilacético y el acido B oxibutirico, que inundan literal-
mente el organismo del diabético; y es precisamente después de haber
notado la presencia de cantidades considerables de amoniaco en la
orina de los diabéticos, cuando Stadelmann dedujo por este hecho una
intoxicacién acida y encontr6 después el acido B oxibutirico. Las- can-
tidades de este acido son frecuentemente en la orina de los diabéticos,
de 30 a 50 gramos. Este grado de intoxicacién acida da, pues, la expli-
cacién de la amoniura diabética.

Se sabe que estas reacciones, que dan lugar a la formacién de
irea, se verifican, casi en totalidad, en el higado.

Los experimentos por medio de los cuales se demuestra que este
es el lugar de tal formacién, son suficientemente conocidos, para no
detenerme a relatarlos.

Amoniaco—Al lado de la urea debe hacerse mencién especial del
amoniaco, que se encuentra siempre en la orina en pequefias cantida-
des (1 gramo, 11 en 24 horas, segin Maillard); esta cantidad repre-
senta la parte del amoniaco que no se ha empleado en la formacion
de la urea.

En sus investigaciones cldsicas sobre los efectos de la fistula de
Eck, Nenky y Pawloff han visto, con su colaborador Zaleski, que el
higado recibe por la vena porta, aproximadamente, 6 mgms. 6 de a-
moniaco por 100 c. c. de sangre; en la vena suprahepdtica no se on-
cuentra mas de 1 gm. 4, de donde se ha calculado, segin la veloci-
dad de la sangre al través del higado, que este 6rgano retiene, en las
diez horas que siguen a una comida, en un perro de 9 kilos 5, aproxi-
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madamente, 5 gramos de amoniaco, lo que corresponde a mas de 8
gramos de urea.

Al hablar del origen de la urea se vid cuil es el origen del amo-
niaco; se vi6 cémo y por qué la eliminacién de las sales amoniacales
aumenta o disminuye, segin que la alimentacién sea animal o vege-
tal, acida o alcalina.

Mas adelante hablaré del indice de imperfeccion urogenética de
Maillard, basado sobre la relacién entre el azoe del amoniaco y éste,
mas el azoe de la urea.

Acido irico y bases puricas—Las niucleo-proteidas constituyen un
grupo muy importante. Son estas substancias las que forman la mayor
parte de los grupos celulares. No hay que confundirlas con las niicleo-
albliminas o pseudo-nucleinas, entre las cuales se encuentran la vite-
lina y la caseina.

Como las niicleo-proteidas, las pseudo-nucleinas contienen fésforo,
pero no encierran purinas; estos cuerpos parecen ser los caracteris-
ticos de las nicleo-proteidas o a lo menos, del 4cido nucleinico que
entra en su constitucién. (1)

Las nucleo-proteidas son esencialmente formadas por la unién del
acido nucleinico con diferentes materias proteicas, y como éstas son
extremadamente variables, se concibe que las nicleo-proteidas sean muy
numerosas.

Bajo la influencia de ciertos reactivos quimicos y por la accion
del jugo gastrico en el organismo, las nucleo-proteidas abandonan un
grupo proteico y queda un cuerpo llamado nucleina, que se descom-
pone, a su turno, en albumina y en acido nucleinico. Este dltimo sumi-
nistra cuatro especies de cuerpos: dacido fosforico, derivados pirimidicos,
bases xdnticas e hidratos de carbono.

Pero algunas de las proteidas son mas complejas de lo que indica
esta formula; la nucleina, ademas de la albimina y del acido nucleini-
co, puede contener hipoxantina y bases diferentes, tales como creatina,
carnasing, ignotina, novaina. Estos cuerpos, que no son unidos al acido
nucleinico, son, sobre todo, abundantes en las nicleo-proteidas sacadas
de los musculos.

En el tubo digestivo, las albuminas puestas en libertad por el
jugo gastrico, son transformadas, segiin el proceso habitual, por la
clorhidro-pepsina, la tripsina y la erepsina, y en cuanto al acido nu-
cleinico, es descompuesto por un fermento, muy extendido en el orga-
nismo: la nucleasa, en sus componentes, que son: dcido fosférico, un
azicar, adelina, guaenina, citosing y elurina.

El acido fosférico, que es acido ortofosférico, proviene del acido

(1) Profesor C. H. Roger. Digestién et Nutrition. Pigina 518. 1910.
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timico, €l cual encierra todo el fésforo de las niicleo-proteidas. El azu-
car no es conocido sino por sus productos de desdoblamiento. La cito-
sina y la timina son derivados primarios del acido nucleinico. La ura-
cila es un derivado secundario. Estos tres ultimos cuerpos son seme-
jantes a la pirimidina.

Los cuerpos pirimidicos parecen muy inestables; en el organismo
se destruyen rapidamente, abandonando acido carbénico y urea.

Mas importante es el estudio de la adenina y de la guenina. Estas
dos substancias pertenecen a las bases piricas, de las que hace tam-
bién parte el dcido drico.

Fué Fischer quien establecié la estructura definitiva de la purina.
Todas pertenecen a una misma serie que encierra este ndcleo:

(1) Az -— C (6)
(2 C (5) C—Az (7)
C (8
(3) Az—(4) C - Az (9)

La numeraciéon que se ha adoptado (1) facilita el estudio de los
derivados. Basta, en efecto, indicar para cada cuerpo el niimero corres-
pondiente a los productos de substitucién, para comprender la posi-
cidn exacta.

El compuesto hidrogenado fundamental ha recibido de Fischer el
nombre de purina. Conociendo la constitucién de éste, se puede com-
prender facilmente cudl es la de los derivados.

(1) Az—=C H (6)
Az H (7)
(2) HC—C (5)
C H (8)
(3) Az C4) Az (9)
Purina C°® H*— Az*

La adelina, por ejemplo, se llama (6) amido-purina, porque resul-
ta de la sustitucién del grupo (6) CH de la purina por un radical amido
(AzH2), de tal manera que la férmula quede: C5H5 Az5.

De la misma manera se puede comprender, por el simple nombre,
la constitucién de todos los demds derivados; (6) oxipurina o hipoxan-
tina reemplazando una H del grupo 6 por un O (C5H4 Az40) 2 amido
6 oxipurina o guanina (CSH5 Az50) —2, 6 dioxipurina o xantina

(1) Profesor C. H. Roger. Digestion et Nutrition. Pagina 521. 1910.
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(C5H4 Az402)—6 amido 2, 8 dioxipurina (C5 H5 Az5 02)— 2, 6, 8
troxipurina (C5 H4 Az4 O03) dcido trico, etc. Siguen luégo haciendo
las sustituciones los otros derivados metilados (monometilxantina, para-
xantina, teobromina, teofilina, cafeina), cuyos nombres quimicos no doy
por no alargarme demasiado.

Las purinas del organismo provienen: 1°, de l1a desintegracién de
fas niicleo-proteidas de los alimentos; 2¢, de la desintegracion de las
nicleo-proteidas de los tejidos. A estas dos fuentes hay que agregar una
tercera: la que resulta de la introduccién de derivados piricos, tales
como teobromina, cafeina, etc., una parte de las cuales es eliminada por
las orinas. Los fermentos que descomponen las niicleo-proteidas y ponen
el acido nucleinico en libertad, son abundantemente extendidos; pues
no solamente los jugos digestivos, sino todos los d6rganos y tejidos, son
capaces de producir tales desdoblamientos. Este es un proceso indispen-
sable para el juego regular de la desasimilacién.

El fermento que descompone el 4cido nucleinico, la nucleasa, se
encuentra en el timo, el vaso, el péancreas, la mucosa del intestino del-
gado, como también en los misculos; los glébulos nucleados de las aves;
en una palabra, la nucleasa existe dondequiera que existan niicleo-pro-
teidas.

El jugo pancreitico no descompone el acido nucleinico; le hace
solamente perder su caracter coloidal y lo vuelve dializable; es lo que
algunos autores expresan diciendo que cambia el acido nucleinico a en
acido nucleinico b. Esta transformacion permite al acido nucleinico di-
fundirse en la pared intestinal. Alli se encuentra con la nucleasa, y a
favor de esta accién pone en libertad sus diversos componentes.

El término altimo de la transformaciéon de las bases piricas es el
acido urico, para lo cual interviene la accién sucesiva de dos especies
de fermentos: uno desamidante y otro oxidante.

Los fermentos desamidantes transforman la adenina y la guanina
~—o0 sean los productos primarios que provienen del acido nucleinico—
el primero en hipoxantina y el segundo en xantina. Un simple proceso
de hidracién da cuenta del fenémeno.

C5 H® Az2° -+ H*O=C® H* Az* O+Az H?3

Adenina. Hipoxantina.
C® H® Az° O +H? O=C® H* Az* O+Az H*
Guanina. Xantina.

Como se ve, el amido, que ocupa la posicién 6 en la adenina y la
posicion 2 en la guanina, se elimina al estado de amoniaco.

Los fermentos desamidantes, adenasa y guanasa, descubiertos en
el vaso, se encuentran en la mayor parte de los drganos.
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Los fermentos oxidantes son también en niimero de dos: la xanto-
xidasa, que oxida la xantina, y la transforma en &cido trico, y la hipo-
xantidasa, que hace lo mismo con la hipoxantina. Estos fermentos oxi-
dantes, no son tan extendidos como los precedentes; se les encuentra
solamente en el bazo. el higado, el intestino, los rifiones, los pulmones
y los misculos.

Una parte del écide trico es transformada en el higado en urea,
segiin lo creen todavia algunos autores. Pero esto no quiere decir que,
como se creia antiguamente, el acido urico sea un producto hacia la
urea, pues ya que se conocen bien todas las transformaciones de los
nicleo-proteidos y las de las bases puricas, se ha visto que todos estos
cuerpos terminan en el acido trico, que es el término final de la serie,
como la urea es el término ultimo de las transformaciones qud sufren
las albiminas (1). Esto me ha sugerido la idea de un nuevo coeficien-
te urologico, de que hablaré adelante.

Azoe silicotiingstico—Se sabe que, ademas de los cuerpos azoados
de funcién acida, como el acido trico, o de funcién débilmente basica,
como la urea, la orina encierra ciertas substancias suficientemente basi-
cas para formar el acido silicotingstico, combinaciones muy poco solu-
bles o practicamente insolubles, analogas a las combinaciones silico-
tungsticas alcaldidicas estudiadas por R. Godefoy y por G. Bertrand.

Un estudio cuantitativo de estas bases urinarias fué hecho por Gui-
llemard (2), quien encontré variaciones importantes, segiin el estado
normal o patolégico de los individuos, y diferencias apreciables segin
€l sistema alimenticio. Posteriormente Maillard (3) hizo, a este respec-
to, observaciones muy interesantes y encontré una eliminacién media
de 0,60 c. c., en la 24 horas, de este d4zoe que para abreviar, se ha lla-
mado incorrectamente écido silicotingstico, por ser este acido el que
sirve para precipitarlo.

De las relaciones urolégicas hablaré en el capitulo siguiente.

(1) Roger. Loc. cit.

(2) Guillemard. Contribution a Pétude des alcaloides de ['urine.
Tesis de Parfs. 1902.

(3) Maillard. Jour des phvs. et de Pat. Gen. 15 de noviembre, 1908,
y 15 de marzo, 1909.
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CAPITULO V

ELIMINACION AZOADA EN LA ALTIPLANICIE.—PROCEDIMIEN-
TOS EMPLEADOS.—RESULTADOS OBTENIDOS

Es el analisis quimico de las orinas, dice Marcel Labbé, (1), lo que
suministra datos mas numerosos y mas precisos en el estudio de la nu-
tricion. Desde la mas remota antigiiedad, los médicos lo han utilizado
en la solucién de los problemas mas complicados. Los métodos, muy
rudimentarios al principio, han ido perfeccionandose poco a poco.

La importancia de este estudio adquiere mayor interés desde que
se trate de materiales azoados, puesto que, seglin se vid airas, la gran
via de eliminacién de estos productos es la orina.

Mis observaciones sobre esta materia se fundan sobre 76 andlisis
de orinas de individuos en estado fisiol6gico. Todos los sujetos fueron
examinados previamente, y, hasta donde es posible afirmar, después de
un examen detenido, en ninguno de ellos se descubrié nada que hiciera
pensar en una alteracién de la salud. Hasta donde me fué posible vigilé
la coleccién de las orinas, ¥l a aquellos en quienes no se pudo verificar
esta vigilancia, se les dieron las instrucciones necesarias, a fin de que
se recoglera con el mayor cuidado la orina de las 24 horas, y nada mas
que la de las 24 horas.

Con este objeto, las orinas se debian recoger en vasijas, lo mejor
lavadas que fuera posible. Una primera miccion seria ejecutada a una
hora cualquiera, y de esa hora en adelante se empezaria a recoger la
orina, hasta el dia siguiente a la misma hora, en que se recogeria la
ultima porcién de orina que hubiera en ese momento en la vejiga, te-
niendo cuidado de no dejar perder la que se emitiera durante las depo-
siciones.

Si se consideran las dificultades con que tiene que tropezarse para
conseguir orina en estas condiciones, y si se tiene en cuenta que para
hacer esos analisis tuve que empezar por preparar y titular desde el
primero hasta el Gltimo de los reactivos, teniendo algunas veces que
preparar materias primaz que no se encuentran en Bogotd, se compren-
dera por qué gasté mas de siete meses en verificar estos analisis, y por
qué no alcancé a llegar al namero de 100, que me habia fijado como
minimum cuando principié mis observaciones.

En la tarea de preparacién y titulado de reactivos, tengo mucho
qué agradecer al sefior Rafael Ferreira, Jefe del Laboratorio Samper,
quien tuvo a bien prestarme su valiosa colaboracion.

Las orinas pertenecen, unas a obreros o a sirvientes, entre los
que hay algunos asistentes del Hospital; y otras, las provenientes de

(1) M. Labbé. Les régimes alimentaires.
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la clase acomodada, pertenecen, en su mayor parte, a estudiantes o
médicos y a algunos pocos comerciantes. Estas tltimas fueron mas esca-
sas, por la mayor dificultad para conseguirlas,

METODOS EMPLEADOS

Los andlisis de las orinas se han dirigido a los siguientes puntos:
volumen de la orina emitida en 24 horas, densidad, acidez (expresada
en hidrégeno), amoniaco, urea, purinas totales (expresadas en acido
arico), Acido firico, bases puricas (expresadas en xantina), azoe total,
azoe amoniacal, dzoe de la urea, dzoe purico total (nicleo purico sola-
mente), dzoe del acido firico, dzoe de las bases paricas, anhidrido fos-
férico para efectos de la relacion atémica —P:4z.— Relaciones uri-
narias.

Para investigar estos diversos elementos he querido emplear los
métodos mas exactos y al mismo tiempo los menos complicados. Hé
aqui una descripcion de ellos.

Acidez—Siguiendo el precepto de Maillard respecto a la acidez de
la orira, de que no hay método que no adolezca de empirismo, he re-
suelto emplear el méiodo directo con fenoltaleina, porque segin el mis-
mo autor, no es menos bueno que los otros, y porque, segin se vera
mas adelante, constituye la primera operacién para el dosado del amo-
niaco.

Se toman 10 c. c. de orina y se colocan en un globo aforado a
100 c. c.; se completa el volumen hasta la linea del globo con agua
destilada. La mezcla se coloca en una fiola de Erlenmever y se le agre-
gan unas tres o cuatro goias de solucién alcohélica de fenoltaleina al
1 por 100; después se vierte gota a gota, con una bureta de Gay-Lussac,
solucion decinormal de soda hasta la aparicion del tinte débilmente
rosado.

Para obtener la acidez en gramos de hidrégeno por litro, se mul-
tiplica por 0.01 el numero de centimetros cubicos que se hayan gas-
tado de la solucién de soda.

Azoe total—El mismo procedimiento de Kjeldahl de que ya hablé
atras, con algunas variaciones.

La reaccion se efectiia con 20 c. c. de orina, 5 c. c. de soluciéon al
30 por 100 de oxalato neutro de potasio y 5 c. ¢. de acido sulfarico
puro. La espuma que se forma baja aqui casi siempre espontineamente,
y es raro que haya que agregar alcohol, como cuando se trata de ma-
terias alimenticias.

Una vez descolorado el liquido, se deja enfriar, como de costum-
bre, agregandole unos 20 c¢. c. de agua tibia.

Se ponen luégo unas gotas de la solucién de fenoltaleina y se agre-
ga gota a gota una lejia de soda exenta dg carbonato, y de 1,15 de
densidad, hasta que aparezca la coloracién débilmente rosada; tan dé-
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bilmente, que desaparezca con tres o cuairo gotas de dcido sulfirico al
1{10; después se completa el volumen a 100 c. c. en un globo aforado..

Para dosar el 4zoe en este licor, se opera por comparacién con una
solucién titulada de cloruro de amonio, al 7,65 por mil de tal manera que
5 c. c. de esta solucién al descomponerse por el hipobromito de sodio,
dan exactamente 0 gramos 0l de azoe. Se introducen, pues, en el ureo-
metro 5 c. c. de esta solucién, como si se tratara de dosar urea, y luégo
se hace lo mismo con 5 c. c. del liquido que resulta de la reaccién, que
equivalen a 1 c. ¢. de orina. Una simple relacion respecto a los vola-
menes ocupados en cada operacién por el azoe desprendido, ensehara el
azoe contenido en 1 c. c. de orina.

Amoniaco—Se sabe que todos los métodos que consisten en desti-
lar la orina en presencia de alcalis, de cal o de magnesia, de carbona-
tos alcalinos o aiin terrosos, dan resultados erréneos, por exceso, a causa
de una hidrolisis parcial de la urea. Y no es verdad, segun Maillard,
que la destilacion en presencia del carbonato de sodio o de magnesio
en el vacioc y a 45° o 50° esté al abrigo de estas causas de error. Los
otros métodos, si no son susceptibles de errores quimicos, lo son de
errores biologicos.

El método de Rouchese, uno de los mas recientes, es justamente elo-
giado por Maillard, por Jones y por Guiard y Grimbert (1); tiene la
inmensa ventaja de ser muy exacto, muy sencillo y muy rapido.

Se sabe, desde los trabajos de Detepine y de Cambier y Brodier,
que las sales amoniacales son transformadas por la aldehida férmica en
sales de una nueva base, la hexametileneamida; como ésta no sufre la
influencia de la fenoltaleina, los 4cidos primitivamente combinados al
amoniaco se comportan con este indicador como si estuvieran libres: de
modo que para encontrar la neutralidad a la fenoltaleina, previamente
comprobada, hay que agregar una solucién decinormal de soda preci-
samente equivalente a la cantidad de amoniaco.

Este método tiene ademis la inmensa ventaja de dosar al mismo
tiempo los acidos aminados.

10 c. c. de orina se aumentan con agua destilada recientemente her-
vida para que no contenga carbonatos, hasta completar el volumen de
100 c. c., y se neutralizan como ya dije al hablar de la determinacion
de la acidez. Por otra parte, se neutralizan de la misma manera 20 c. c.
de aldehida formica al 20 por 100 (formol del comercio diluido de su
volumen de agua). Se mezclan entonces estas dos soluciones, y como
se verifica entonces la 1eaccién se pone en libertad los acidos de las
sales amoniacales, los liquidos pierden instantineamente el color rosa-
do. Basta entonces neutralizar de nuevo estos acidos con soda decinor-

(1) Guiart et Grimbert. Diagnostique chimique, etc. 1912. P4gina
874. — Maillard. Loc. cit. Pagina 995.
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mal, para saber la cantidad de amoniaco contenido en cada litro de
orina, pues no se tiene sino que multiplicar por 0,17 el ntimero de cen-
timetros cibicos de soluciéon de soda empleados. Pero como las sales
amoniacales hacen retardar un poco la apariciéon del tinte rosado, hay
que agregar 0,1 por cada 3 c. c. de soda gastados en la neutralizaeion
final.

Urea—Maillard, en un trabajo citado antes, empleé para el dosado
de la urea el método de Folin, que estd fundado en la hidrolisis de la
urea por el cloruro de magnesio, fundido a 160¢. Se dosa luégo el amo-
niaco por destilacién sobre acido sulfirico cuartonormal. Del resulta-
do hay que deducir el amoniaco de la orina, previamente dosado. L. G.
de Saint Martin prefiere al cloruro de magnesio el de litio.

El dosado gasométrico ha sido objeto de graves criticas. Sin em-
bargo, estas criticas han sido quizd exageradas, como lo prueba la con-
cordancia de los resultados obtenidos por Maillard v los obtenidos por
Desgrez y Ayrignac (1). En favor de la rehabilitacion de este métode
esta también la tesis de Ronchese (2.)

Resolvi emplear el método gasométrico, porque si es verdad que
adolece de muchos errcres, ellos pueden corregirse facilmente.

Este método estd fundado en la descomposiciéon de la urea por el
hipobromito de soda, en 4zoe, acido carbénico y agua; el acido carbé-
nico es retenido y se opera con un exceso de soda, y el volumen del
azoe puesto en libertad es proporcional a la cantidad de urea contenida
en la orina empleada.

Los aparatos destinados a medir el azoe son muchos; yo empleé
para estos analisis, como para el dosade del azoe total, uno construido
por el sefior R. Ferreira segiin el modelo de Mercier o del doctor Mon-
toya, compuesto de un tubo en U, con un liquido en su interior y una
de sus ramas en comunicacién con un frasco donde se efectia la reac-
cion. La graduacion es arbitraria, en adelante se comprenderd por qué.
Las uniones son muy herméticas para evitar el menor escape de gas.

Uno de los inconvenientes de este método consiste en que los re-
sultados son variables, como son variables la presién y la temperatura.
Para subsanarlo se emplea una solucién de urea al 2 por 1,000 —adi-
cionada de unos 4 a 6 por 1,000 de fenol puro para asegurar su con-
servacion— con la cual se hace un anilisis, inmediatamente antes del
de la orina. Sabiendo que 5 c. c. de la solucién equivalen a 0.01 de
urea, se puede, por céalculo, deducir la cantidad de urea contenida en

(1) A. Desgrez y J. Ayrignac. De I'influence du régime alimentaire
sur la valeur des coefficients urologiques, etc. C. R. Acad. Sc. 1906.
Pagina 162.

(2) A. D. Ronchese. Methode de dosage de quelques composes azotés,
etc. Tesis de Farmacia. Paris. Paginas 43|49,
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el volumen de orina empleado. La correccion que se hace de esta ma-
nera respecto a la presién y a la temperatura es tan considerable, que
sobre una misma orina hice un analisis por el método de Folin y luégo
por el método gasométrico, operando comparativamente con la solu-
cién de urea en un aparato calculado para 0.560 c. c. de presion y
15° de temperatura, cifras que se consideran como medias en Bogota.
El resultado fué: en el primer caso, 4 gramos 998 por litro; en el se-
gundo, 5,8 gramos por litro, y segin el nlimero que correspondia al
calculo del aparato, 8.50.

Otra causa de error consiste en que la urea no desprende todo el
azoe; para remediar esto muchos autores emplean una pequefia cantidad
de glucosa; pero haciendo el anélisis por comparacién con la solucién
de urea, el inconveniente queda subsanado.

Por otra parte, el hipobromito no obra solamente sobre la urea,
sino también pone en libertad el dzoe del acido urico, de la creatinina
y de las sales amoniacales. Para eliminar el error debido al acido arico,
se deseca previamente la orina por el subacetato de plomo; otros em-
plean el acido fosfotiigstico. El error debido al amoniaco se subsana
dosando el amoniaco por el procedimiento de Ronchese y relacionando
la cifra a urea, segin la férmula: 4z H3 X 0,1764 = Urea. Se resta en
seguida este valor de la cifra de urea obtenida. En cuanto al error de-
bido a la creatina, es muy pequefio para que merezca tenerse en cuenta.

Acido iurico—A causa de los muchos métodos que hay actualmen-
te en boga para dosar el acido urico, hube de escoger varios para
emplear el mas preciso. El primero que empleé fué un procedimien-
to, también de Ronchese, que estd fundado sobre la percipitacion del
acido trico al estado de urato de amoniaco, por €l cloruro de amo-
nio; este precipitado se lava con una solucién de amoniaco y de clo-
ruro dz amonio y luégo se disuelve a favor de un poco de acido acé-
tico v adicionado de biborato y de bicarbonato de sodio. En el liquido
asi preparado se agrega, poco a poco, solucién decinormal de yodo,
con agua de almidon como indicador, hasta coloracién azul. Cada cen-
timetro cubico de solucién empleada equivale a 0.0084 de acido urico.

Este método tiene sus causas de error por la descomposicién, a
veces muy rapida, del yoduro de almidén, que hace que se agregue
un exceso de soluciéon de yodo.

El método del wuricémetro con sulfuro de carbono como indica-
dor, es también muy poco preciso, pues a causa de la falta de sensi-
bilidad del indicador, se cometen errores por exceso.

Método de Folin Schoffer. Después de la desecacién de la orina
por el reactivo de Folin (sulfato de amoniaco y acetato de uranio) se
precipita el urato de amoniaco sobre 100 c. c.; el precipitado se re-
coge sobre un filtro, se lava y se disuelve en un medio sulfirico donde
se dosa el acido tarico por una solucion titulada de permanganato de

Volumen I - N° 6 - Noviembre 1932



— 414 —

potasio hasta la no descoloracién; 1 c. c. de la solucion=0,000375 de
acido trico. Este método tiene el grave inconveniente de que la solu-
cién de permanganato se altera muy rapidamente y hay necesidad de
titularla con {frecuencia.

El procedimiento que elegi, por parecerme el mas exacto, fué el
de Garnier, que es el mismo que se emplea para las purinas, y de que
hablaré en seguida.

Purinas totales. Procedimiento Hycraft-Deniges Garnier. Las bases
plricas tratadas por el nitrato de plata amoniacal en presencia de una
sal de magnesio, dan un urato doble de plata y de magnesio perfec-
tamente definido. Si se emplea para esta precipitacion un licor de
plata titulado, se puede, dosando el exceso de plata no combinado,
deducir la que se combiné con las purinas, y, por consiguiente, el
peso de éstas.

A 100 c. c. de orina defecada por 25 c. ¢. de reactivo de Folin,
agréguese una solucién de partes iguales de solucion decinormal de
nitrato de plata y de otra que contenga 350 c¢. c. de amoniaco, 150
gramos de cloruro de amonio y 50 gramos de cloruro de magnesio.
Filtrese, recojanse 100 c. c., agréguensele 10 c. c. de una solucion titu-
lada de cianuro de potasio (equivalente a la de nitrato de plata) y 1
c. c. de solucion al 1{10 de yoduro de potasio. Viértase gota a gota
solucién decinormal de nitrato de plata hasta obtener un ‘liquido per-
manentemente turbio. La solucion argéntico-magnesiana da la combi-
nacién de que ya se habld, con las purinas. El cianuro de potasio se
combina con el nitrato de plata que quedé libre, y como son equiva-
lentes, basta dosar con otra soluciéon argéntica-decinormal el cianuro
que no se combindé con la plata, con KI como indicador, para saber
la cantidad de la soluciéon primitiva de nitrato de plata, que se com-
biné con las purinas; ésta, multiplicada por 0,21, da el peso de pu-
rinas por 1,000 c. c. de orina; pero a causa de la disminucién de vo-
lumen que se efectué al verificarse la defecaciéon de la orina, hay que
multiplicar este resultado por 1,25.

Como el acido trico es una purina, basta aislarlo, precipitandolo
de la orina defecada, por el amoniaco, al estado de urato. Este preci-
pitado se lava con sulfato de amoniaco al 10 por 100, se disuelve por
medio de una pequefia cantidad de soda al 2 por 100, en un volumen
determinado de agua destilada, y en esta solucién se verifica el dosado
como para las purinas totales.

Bases puricas (expresadas en xantina).—Si en la precipitaciéon de
las bases piricas la relacién de la plata al ntcleo piirico fuera la mis-
ma que en la precipitacién del acido trico, bastaria, para la cifra de
las bases ptricas, restar simplemente la cifra de acido trico de la
cifra de las purinas totales y después muliiplicar esta diferencia por
la relacién entre el peso molecular de la purina elegida como tipo
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(xantina, por ejemplo) y el peso molecular del acido drico. Pero como
en el caso de las bases cada niicleo pirico fija dos atomos de plata
mientras que el niicleo del acido arico no fija sino uno, la misma can-
tidad de plata que ocrresponde a 168 partes (una molécula) de acido
irico no representa sino 150 : 2=76 partes (media molécula) de xan-
tina, la diferencia de las cifras experimentales justificada por la rela-
cion 76 : 168=0,454 expresa, exactamente en zantina el conjunto de
bases puricas.

Para obtener una expresién univoca de las bases piricas hay que
elegir una de las dos mas abundantes: la adenina (151) o la xantina
(152), lo que da la misma cifra, vista la igualdad practica de sus
pesos moleculares. El error proveniente de la inferioridad de los pesos
moleculares de la adenina (135) y de la hipoxantina (136) debe ser
compensado en gran manera por la presencia de la metilxantina (166)
y de la dimetilxantina (180); se puede, pues, considerar como satis-
factoria la expresion de las bases paricas en xantina.

Azoe silicotiingstico—Por haberme 'sido imposible conseguir el
reactivo no pude verificar este analisis. Las materias a que él se refie-
re no tienen ademds grande importancia puesto que apenas principian
a conocerse, y son, por consiguiente, muy discutibles.

Fésforo wrinario (en acido fosférico).—El método esta fundado
en que si se vierte una solucion de una sal de uranio (nitrato o ace-
tato), en un liquido que contenga fosfatos en medio acético, sin acidos
minerales v a una temperatura préoxima a la ebullicion, se obtiene por
un precipitado insoluble de fosfato de uranio. El fin de la reaccién se
conoce por medio de la tintura de cochinilla, con la cual forma la sal
de uranio, cuando ya no se encuentran fosfatos para combinarse, una
laca verde esmeralda, o también con el ferrocianuro de potasio, que
da con la sal de uranio un precipitado rojo.

Para hacer mas comoda la reaccién, he titulado la soluciéon de ura-
nio de tal manera que 1 c. c. sea equivalente a 0,05 c¢. c. de icido fos-
foérico. Operando sobre 5 c. c. de orina, cada centimetro cibido de la
solucién gastada da, en gramos, la cantidad de acido fosférico por litro
de orina. ’

La reaccion se verifica en una cdpsula de porcelana en la cual se
pone la cantidad mencionada de orina con unas gotas de tintura de
cochinilla y 1 c. c. de solucién al 1 por 100 de acetato de sodio cris-
talizado, adicionada de 5 por 100 de acido acético cristalizable. En una
bureta de Mohor que estd sobre la cdpsula se coloca la solucién de
uranio. Una vez que la orina, calentada por una lampara de alcohol,
principia a desprender vapores, se deja caer, poco a poco, la solucién
titulada, hasta obtener el tinte verde oscuro.

Ademds de estos elementos, y a pesar del examen clinico previo,
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busqué en las orinas en experimento substancias anormales para ase-
gurarme del estado fisiolégico de los individuos.

RELACIONES UROLOGICAS

Se sabe que los distintos elementos que encierran las orinas nor-
males son variables con la alimentacion, la edad, el sexo, el clima, etc.
Por esta razén se ha dicho, que no hay orinas normales absolutas sino
orinas normales particulares a cada individuo.

Sin embargo, los diferentes elementos de la orina guardan entre
si relaciones que son independientes de su canitdad, y que, por ser
bastante fijas, dan muchas ensefianzas respecto al funcionamiento de
la nutricion.

He buscado las siguientes relaciones uroldgicas:

1¢ Relacion azourica. Coeficiente de oxidacion (Robin o relacion

de la utilizacion del azoe
Az U _ 87 a 90 .
—— =-———— =0,87 a 0,90 (segtin Robin
Az T 100 ’ U SEE )

Ya se ha visto que la urea es el término final de la transforma-
cion de las albuminoideas, de tal manera que cuanto mas perfecta sea
la nutricién, habrd menos términos intermedios y la relacion 4z U : 4z
se aproximard mas a la unidad.

2° Relacion del dcido fosforico a la urea o al dzoe total:

PO 1 10 P O® 18
U0 100 0 01007 T 00 018
esta relacion es de una constancia notable (Yvon) cuando se eleva no-
tablemente se puede deducir que hay fosfaturia. Esta es relativa cuan-

do la cifra de P205 no pasa en mucho la media (2 por 60 en 24 ho-
2 5

ras); es esencial en el caso contrario. La relacién gA*Q tiene la
Z

misma significacién.

3% Relacion del dcido drico coeficiente de transformacion de las
niicleo-proteidas—Dije antes que el acido urico y la urea no tienen
un origen comun, y aun cuando una parte del acido trico es trans-
formado en urea en el higado, no veo 2né ensefianzas pricticas pueda
dar la relacion entre el acido Grico y la urea. Porque suponiendo que
haya una gran transformacién de las nucleo-proteidas, puede estar au-
mentado el acido drico al mismo tiempo que la urea, y entonces la
relaciéon no podra ensefiarnos nada respecto a transformaciones de las
nitcleo-proteidas; o si la urea esta disminuida por una débil alimen-
taciéon de albuminoideos propiamente dichos, y el acido itirico aumen-
tado por aumento de nicleo-proteidos, esto no querria decir que hu-
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biera un mal funcionamiento hepatico a pesar de que la relaciéon asi
lo indicara.

Si hay una débil transformacion de nicleo-proteidas o disminu-
cién de transformacion de las albuminoideas, el coeficiente tampoco
nos ensefiard nada y respecto a un funcionamiento hepatico, en el pri-
mer caso, y respecto a una mala transformacién de nicleo-proteida,s
en el segundo. De modo que, a mi modo de ver, las dos razones de ser
del coeficiente indicado por la relacién del acido trico a la urea han
perdido mucho de su importancia desde que se sabe que el dcido #rico
no es un producto hacia la urea.

Yo me atreveria a proponer que se adoptara una resolucién entre

Az A U.)

el azoe del acido trico y el azoe de las purinas totales; (——

es decir, €l azoe de las nicleo-proteidas que ha ilegado al dlitmo grado
de desintegracién fisiologica y el que ha debido llegar alli.

La investigacion del dzoe de cada uno de los cuerpos que entran
en el segundo factor de esta relacién, complicaria demasiado las ope-
raciones, complicacién que no traeria quizd mayores ventajas una vez
que se tienen cantidades de azoe proporcionado.

Las cantidades que han servida para la relacién de que hablo son,
por una parte, la proporcién de azoe del dcido urico por ciento de azoe
total v por otra, la de dzoe piirico total por ciento de azoe total. Esta
ultima cifra no representa sino el 4zoe del acido firico mas el azoe
de las purinas bésicas expresadas en xantina; es decir, que en ellas no
figura el azoe aminado de la adenina y de la guanina; pero si repre-
sentan una cantidad que es siempre proporcional al azoe parico total
propiamente dicho.

Multiplicando el cociente por ciento, el resultado indicard la
cantidad de azoe piirico que para cien partes de la cifra global, llega
al término normal de su desintegraciéon fisioldgica.

El coeficiente que me atrevo a proponer podria tener grande im-
portancia para €l estedio de la desintegracion azoada, de las oxida-
ciones y desamidaciones organicas en general, y de la desintegraciéon de
las niicleo-proteidas, en particular; tendria respecto de éstas quiza la
misma importancia que el coeficiente de utilizacién del azoe, o mejor
que el coeficiente de que hablaré en seguida tiene respecto de las al-
buminoideas propiamente dichas.

4° Imperfeccion urogénica. Coeficiente de oxidacién verdadero o
de los dcidos grasos—Si se tiene en cuenta la teoria generalmente acep-
tada hoy sobre la formacién de la urea, se verd que es hasta cierto
punto ilégico hacer intervenir el fzoe total en el coeficiente llamado
“de utilizacion del azoe”. Considerando, pues, que hay cuerpos azoados
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que no son productores de urea, Arthus (1) propuso el siguiente coe-
ficiente:

Az Amoniacal
Az urea. Az amoniacal. Az dcidos aminados.

Este coeficiente fué estudiado de manera profunda por Maillard
{2), quien lo llamé coeficiente de imperfeccion uregénica, y mostré su
importancia, como que indica, ademas de la intensidad de al funcién
uropoiética, el poder de oxidacién del organismo sobre los acidos
grases o cadenas carbonadas vecinas, previamente puestas en libertad.

Hay que notar que, para dosar el amoniaco, Maillard empleé el
procedimiento de Ronchese, que es el mismo que he empleado yo, el
cual dosa al mismo tiempo el amoniaco y los acidos aminados. Lau-
zemberg insiste sobre esta necesidad de medir los 4cidos aminados,
productores mediatos de trea, al mismo tiempo que el amoniaco (3);
fué él quien lo di6 al coeficiente la forma anotada arriba.

(Continuarad)

(1) M. Arthus. Precis de Chimie Physiologique. 1906. Pdgina 396.

(2) Jour. de Phys. et de Path. Gen. Marzo 15 de 1909. P4gina 206.

(3) Lauzemberg. L’ammoniaque et P’liree. Etude d’un nouveau coeffi-
cient urinaire. Tesis de Paris. 1912 .
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