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SENORES:

L amplio campo que a la experimentacion ofrece la Hidre-
logia Médica es lo que ha influido en nosotros para llevar a

cabo este trabajo; y si a esto se une la reconocida bondad del sabio
catedrdtico de la asignatura, don Hipdlito R. Pinilla, no sélo
inicidndonos el tema, sino también dirigiéndonos y proporciondn-
donos cuantes medios materiales han sido precisos, tendremos
que poner en lugar preferente nuestro profundo agradecimiento
hacia su ilustre persona, a la vez que hacer publico la inmensa
labor de experimentacion cientifica que se lleva a cabo en su Cd-
tedra, ya que quien a ella se acerca, encuentra siempre un maes-
tro constante en el trabajo y prodigo en la Ciencia.

También hemos de hacer constar, en este lugar, nuestra gra-
titud hacia la doctora Martinez Casado, auxiliar de la asigna-
tura, por las multiples advertencias que desinteresadamente nos
ha hecho, y hacia el doctor Giménez Diaz, catedrdtico de Patolo-
gia Médica, por las facilidades que en las salas de su direccion

- hemos encontrado para realizar algunas de nuestras investiga-
ciones.

La parte experimental de esta Tésis la hicimos en su totali-

, dad en el Laboratorio de Hidrologia Médica de esta Facultad.

Una vez expuesto esto, debemos poner también de manifiesto
las miltiples dificultades con que hemos tropezado al emprender
el estudio del presente tema, pues si el metabolismo de la uréa
constituye de por si una cuestion perfectamente estudiada hoy
dia, no ocurre lo mismo cuando se trata de relacionar esta cues-
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Por lo cual y al someter este trabajo a vuestra digna aten-
cion, esperamos ser juzgados con benevolencia ya que lo dnico
que pretendemos es aportar, al vasto campo de la experimenta-
eion hidrolégica, un estudio mds que nos sirva en este caso para
alcanzar el titulo de Doctor.

Madrid, Mayo de 1929.



EPRESENTANDO la uréa el principal producto final del me-
tabolismo de los albuminoideos y el componente nitro-
genado més importante de la orina y de la sangre, conside-
ramos oportuno comenzar nuestra labor haciendo un estudio
tedrico de este cuerpo no sélo desde el punto de vista quimico
y biolégico, sino también del modo de formarse en el organis-
mo, puesto que las opiniones que en la actualidad se tienen
sobre este punto discrepan en todo de las que podriamos
llamar cldsicas.

Seguird a este estudio una relacién sucinta de los diversos
procedimientos de dosificacion uréica con objeto de poner de
manifiesto las ventajas e inconvenientes computables a los
distintos métodos y en particular al empleado por nosotros.

Por ultimo, y antes de pasar a exponer la parte experimen-
tal, haremos un ligero estudio del grupo de aguas minerales
ensayadas, estableciendo, para terminar, la relacién que estas
aguas tienen con la formacion y eliminacion de la uréa.

Pero, antes de pasar adelante, debemos de dejar consig-
nado que estando la cantidad de uréa en orina y sangre en
correspondencia con el aporte nitrogenado, o sea, con la can-
tidad de substancias albuminoideas que se proporciona al
organismo por medio de los alimentos, los individuos some-
tidos a experimentacién ha habido, pues, que mantenerlos,
previamente, en un régimen alimenticio siempre igual, por-
que como Forix ha demostrado con analisis sucesivos de ori-
nas, en una alimentacién rica en substancias albuminoideas
el N eliminado, expresado en uréa, puede considerarse como
derivado directamente de la alimentacién, mientras que sien-
do escasa la cantidad de albuminoides de los alimentos, una
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gran cantidad del N eliminado procederia de las proteinas
que se habrian desintegrado en los tejidos (origen exdgeno y

enddgeno del nitrégeno segin Forix).

Ademas, segiin dice Lampring, <todo estudio de las va-
riaciones de la uréa bajo la accién de un agente cualquiera
implica, pues, que previamente se ha instituido un régimen
alimenticio rigurosamente constante» (9).

En el transcurso de nuestras investigaciones los sujetos
sometidos a experimentacién estaban en estas condiciones y
antes de empezar la toma de aguas minerales hemos hecho
dosificaciones de uréa sobre orinas de veinticuatro horas, con
objeto de cerciorarnos de que regularizadas las entradas
de N la excrecién uréica se realizaba oscilando entre limi-
tes bien precisos.
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y /NH, ; o !
I A uréa o carbamida OO\NH,’ considerada quimica

mente, es la diamida del 4cido carbdénico GO<8IH1 del cual
puede considerarse, como derivada, reemplazando cada grupo
OH por un grupo NH,.

Su nombre fué dado por FourcrAY y VAUQUELIN, pero su
descubrimiento le hizo RovELLe en 1772.

Es una substancia sélida que cristaliza en forma de pris-
mas largos, aplastados y cuadrangulares (fig. 1.%), sin color
ni olor, de gusto amargo y fresco que recuerda al del sali-
tre, cuyo peso molecular es de 60 y su punto de fusién de
130 — 132.% c.

Es muy soluble en el agua, menos en el alcohol y casi in-
soluble en el éter, siendo
sus soluciones de cardcter
neutro. Con los dcidos fuer-
tes (nitrico y oxalico prineci-
palmente) forma, sin em-
bargo, sales cristalinas de
cristales tipicos. Estas sales,
a su vez, se disuelven bas-
tante bien en agua hirvien-
do, de la cual se precipi-
tan parcialmente por enfria-
miento en estado cristalino.

En solucién acuosa, ca-
lentada a la temperatura de Fi i’gw—‘ 7 &
ebullicién, se descompone
en NHy y CO, H,, verificindose esta misma transformacién,
en frio, a favor de un fermento: la uréasa; propiedad que se




14

FRANCISCO GARCIA-BERMEJO LUNA

aprovecha, segin veremos, para dosificarla en los liquidos y
humores que la contienen. E1 mismo cambio se efectiia en la
uréa por ciertos microorganismos, como el micrococus uréae,
responsable del cambio amoniacal que se produce en las ori-
nas cuando se exponen al aire. Al fundirse la uréa y por ca-
lefaccidn ulterior sufre una descomposicién emitiendo amo-
niaco y formando un producto de condensacién: el biuret:

E co
2 co< '=NH,+ . HNH
NH, v
\NH!

que cristaliza con una molécula de agua y es soluble en el
agua y en el alcohol; en solucién alealina da con un poco de
8 0, Cy una coloracién violeta caracteristica.

La accién oxidante de los hipoecloritos e hipobromitos
descomponen la uréa en N. CO, y H, O y del volumen del N
desprendido, se puede calcular el peso de la uréa. Este es el
fundamento de los procedimientos de dosificacién de uréa a
base de hipobromito.

Desde el punto de vista quimico y quizas bioldgico, la
uréa tiene una relacién de origen con el écido cidnico CN . OH
siendo ya célebre la antigna observacién de WaéLer de que
calentando cianato améniaco se produce uréa:

ONO. NH, »—> co<§§:

EscaLes ha demostrado que destilando o sublimando la
uréa en el vacio, se verifica la reaccion inversa, es decir, se
forma cianato aménico.

También, si se calienta una solucién de cianato potésico
y cloruro o sulfato amdnico y se evapora, pueden obtenerse
cristales de uréa, siendo ésta la base del procedimiento co-
mercial para obtener la uréa por sintesis (procedimiento
de WaoLer)., Ha sido el primer cuerpo de origen animal
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que se ha obtenido de esta manera partiendo de cuerpos
inorganicos,

Partiendo de la orina, que la contiene en gran cantidad,
puede obtenerse de la siguiente manera: se evapora la orina
hasta consistencia siruposa y se trata por &cido nitrico; de
este modo se forman cristales de nitrato de uréa que, después
de lavados, se disuelven en agua caliente, agregando negro
animal y neutralizando con carbonato potésico, El liquido
resultante se concentra, se decanta y se evapora hasta seque-
dad; el residuo se trata por alcohol hirviente, el cual disuelve
la uréa que después abandona por concentracién.

Otra propiedad de la uréa, utilizable para su valoracién,
es la que tiene estando en solucién alcalina de dar con el ni-
trato meretirico un compuesto insoluble (R1eGLER).

Calentando la uréa en un tubo bien cerrado, hasta alcan-
zar alta temperatura, en presencia de una solucién alca-
lina de cloruro de bario, se transforma en carbonato amédnico.
También sufre esta misma transformacién cuando se trata
por el cloruro de magnesio o de litio, fundidos e hir-
viendo.

Ademés de estas propiedades mencionadas, la uréa pre-
senta algunas reacciones tipicas y caracteristicas que sirven
para descubrirla; tales son la reaccién de Fossk y la de Soniry.

Reaccién de Fosse o al wanthydrol.—Esta reaccién sirve
ademds de para descubrirla, pues es especifica, para valorarla
en los liguidos que la contengan en pequeiia cantidad.

Una molécula de uréa en medio alcohdlico se combina
con dos moléculas de xanthydrol (alcohol secundario o difeno-
piranol) para dar, previa eliminacién de dos moléculas de
agua, una molécula de dixanthylurea, compuesto bien crista-
lizado casi insoluble en alcohol frio y disolventes habituales
que representa siete veces el peso de la uréa que le ha dado
origen.

Reaccion de Scniry.—Esta reaccién también llamada reac-
cién coloreada al furfurol, es como sigue: los cristales de uréa
tratados por una solucién concentrada de furfurol y C1H, pre-

18
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sertan una serie de matices: amarillo, verde, azul y violado-
purpirea.

A dos c. ¢. de una solucidn concentrada de furfurol se
afiaden cinco gotas de C 1 H concentrado; en esta mezcla,
que no deberd colorearse de rojo, se sumerge un cristal de la
substancia que se supone ser uréa; en caso positivo se produ-
ce la coloracién violado-purpurea al cabo de algunos minutos.
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ESTADO NATURAL Y PRO-
PIEDADES DE LA UREA

E encuentra sobre todo en abundancia en la orina y en
menor cantidad en la sangre, no siendo estos medios de
la economia los tinicos donde normalmente existe, pues tam-
bién la contienen, aunque en mucha menor cantidad, el
liguido céfalo-raquideo, el agua del amnios, los humores
acuoso y vitreo, la saliva, el sudor, etc. Wurrz la ha en-
contrado en el quilo y en la linfa, habiendo sido hallada
también en el liquido de los vomitos, en el de los derrames
pleuriticos, hidrocele, hidropesia, etc. Es de notar la abun-
dancia de uréa en la sangre de los peces cartilaginosos.

Representando este cuerpo el indice més importante del
metabolismo proteinico del organismo, la cantidad en orina
y sangre y demds humores, serd directamente proporcional
a la cantidad de proteinas tomadas en la alimentacién.

Una menor proporeién derivara de la descomposicién de
los tejidos del cuerpo, pudiendo experimentar esta cantidad
enddgena un notable aumento en aquellos estados que causan
desintegracién rapida de los tejidos (estados febriles, etcéte-
ra). Pero la mayor parte en estado normal deriva directa-
mente de las proteinas de los alimentos como resultado de la
desaminacién de los amino-écidos que se produce poco des-
pués de su absorcién.

En la orina normal (sujeto adulto con alimentacién mix-
ta), se encuentra en la proporcién de un 3 a un 4 por 100,
variando la cantidad excretada en las veinticuatro horas
entre 20 y 30 gramos, segiun Hosrr y S. Rivera; 24 y 40,
segin Sanmwr; 27 a 36, Leeurv; 24 y 28, Lerunie y PruvosT;
26 y 28, Hazarp; 30 y 35, E. MzvER, etc.; observandose
aumentos notables, que pueden llegar hasta 100 gramos,
cuando la alimentacién es muy rica en substancias albumi-
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noideas y descensos en caso contrario. Varia también la can-
tidad durante el reposo y el estado de vigilia.

Es el elemento de la orina que més contribuye a darle su
peso especifico, constituyendo las 19/20 partes de las subs-
tancias organicas disueltas en ella.

En la sangre en estado normal la cantidad de uréa oscila
entre 0,15 y 0,30 gramos por litro, segin WipaL e Yvox;
0,20 y 0,40, seglin E. Mrver; 0,20 y 0,60, Hazarp, LETU-
e y Pruvost; 0,30 y 0,60, Licawrrz, ete.; observiandose
también notables aumentos caracteristicos de procesos pato-
légicos que no son de este lugar tratar.

La uréa es una substancia muy difusible que se reparte
no sélo en los diferentes humores, sino también en los érga-
nos y tejidos, poseyendo la propiedad de atravesar las mem-
branas celulares del organismo en todas proporeiones.

Marsmarn y Davis, inyectando grandes dosis de uréa en
la sangre, han visto cémo aumenta uniformemente no sélo
en ésta, sino en todos los érganos, pues las células del orga-
nismo son capaces de fijar grandes cantidades de uréa. Su
distribucién uniforme por todos los tejidos es completa a los
15-20 minutos de practicar la inyeccién intravenosa.

Hepix ha demostrado que se difunde en los gldbulos y
en el plasma casi en la misma proporcién, y Herrion da el
valor de 100 para el coeficiente de difusién en los glébulos y
el de 107-112 para el del plasma, lo cual prueba que la uréa
tiende a repartirse uniformemente en los glébulos y el -
plasma.

Pero, sin embargo, hay algunos tejidos que muestran
més afinidad que otros para esta substancia, como sucede con
el tejido muscular que contiene tanta uréa como los humores,
explicando este hecho el sintoma clinico observado en los
periodos tltimos de las grandes azotemias, de una gran dis-
minucién o fusidon de las masas musculares (ANore WEILL).

Por el contrario, el tejido nervioso es el que tiene menos
afinidad por la uréa debido sin duda a que la gran cantidad
de lipdides que contiene la substancia cerebral no deja que se
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fije en el cerebro més que una pequefia proporcién de la can-
tidad total contenida en los humores,

El rifién es el érgano que contiene més uréa, ya que es el
sitio de eliminacién electiva; la piel, por donde también se
elimina junto con el sudor y la grasa, contienen mucha me-
nor proporeién.

Esta propiedad particular de la uréa hace que para su do-
sificacién en sangre sea indiferente el servirse de la sangre
total o del suero sanguineo s6lo. Ademis, explica el que en
las retenciones grandes de uréa no se produzcan edemas,
pues no altera el equilibrio osmético del organismo.

El poder téxico de la uréa ha sido una cuestion muy de-
batida, pues mientras unos autores (Bosrock, Brigat, BABIN-
Tox), hacian responsable a la uréa de los accidentes téxicos
urémicos, otros como BoucHA®RD, no sélo la negaban toda to-
xicidad, sino que la asignaron un cierto poder diurético, el
«diurético fisiolégico» de BoucmArD, encamindndose enton-
ces las investigaciones a encontrar la substancia causante de
la uremia, ya que se llegé a negar a la uréa todo papel en
este proceso.

De esta manera, y, tras una serie de investigaciones, Pr1-
CET y AMBAR, llegaron a deducir que las substancias nitroge-
nadas no uréicas, son las téxicas.

Ante estas opiniones tan encontradas, la Fisiologia ha
confirmado que el poder téxico de la uréa es innegable, es-
tando en relacién con la cantidad que exista en el organismo,
pues hoy ya estd fuera de dudas de que con cifras superiores
a b - 6 gramos por litro de sangre, es imposible la vida.

Los sintomas del envenenamiento por la uréa son: la pa-
rélisis vascular periférica, convulsiones, sacudidas muscula-
res, vomitos, etc.

19

PAPEL QUE DESEMPENA LA UREA

No parece tener accién fisiolégica dentro del organismo.
Es un cuerpo hecho ante todo para la eliminacién y todos los
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esfuerzos del organismo parecen dirigidos hacia su ripida
excrecién. Es una substancia sin umbral de excrecién.

Debido & su gran poder de difusién atraviesa las mem-
branas celulares, abandonando rdpidamente los tejidos donde
se ha formado para pasar al plasma sanguineo y llegar por él
al rifién que, en estado normal, es casi su tnico sitio de ex-
crecion.
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UREOGENESIS

TEORIAS SOBRE EL ORIGEN
Y FORMACION DE LA UREA

A cuestién del lugar donde se forma la uréa y el meca-
nismo intimo de este proceso, ha sido desde antiguo
objeto de numerosos estudios y experimentos, aunque siem-
pre sobre la base de que es el higado el érgano donde princi-
palmente se verifica esta funcién, pues la idea de que el rifién
era el encargado de formarla, puesto que por él se elimina,
fué abandonada a medida que la experimentacién asentaba
nuevos hechos.

En 1846 BoucHARDAT, en su «Annuaire de Therapeutique»,
decia que «existe una relacién, que algin dia se encontrard
entre las funciones del higado y la produccién de uréa». Y
todas las pruebas que a este respecto se han hecho, confirman
que si no exclusivamente, por lo menos en su mayor parte, la
uréa se forma en el higado.

Los primeros trabajos experimentales que confirmaron las
suposiciones de BovcHARDAT fueron realizados por HeiNius
en 18569, quien observé que la cantidad de uréa contenida en
el higado fresco era menor que la que contenia el higado
conservado algin tiempo separado del animal. Mis tarde,
RicuET eonfirmd este experimento y demostrd por el procedi-
miento del higado lavado la formacién de uréa en las cé-
lulas hepéticas, y Loevy, en 1898, demostré que el cuerpo
que Ricuer crefa uréa podria ser un amino-dcido derivado
de la glicocola, y que la formacién de uréa podria achacarse
a un fenémeno de autolisis.

Cyon, aplicando al higado separado del animal el método
de las circulaciones artificiales, observé, en la sangre desfi-
brinada que hacia pasar, un enriquecimiento en uréa a cada
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nuevo pase, enriquecimiento que llegaba a representar més
del doble al llegar al cuarto pase, de la cantidad de uréa con-
tenida al empezar el experimento, Esta experiencia la repitié
ScHRGDER sobre musculos y rifiones, no encontrando mas que
ligeras variaciones en la proporcién de uréa. Pero, por su
parte, hizo la siguiente: Por medio de la llamada fistula
de Eox (anastomosis de la vena cava inferior con la porta) y
ligando la porta en su proximidad al higado, suprimié las
funciones hepaticas, encontrando una notable disminucién
de la uréa de la orina y de la sangre, acompafiada de un au-
mento de la eantidad de amoniaco; y extirpando los rifiones,
pero conservando integras las funciones del higado, se en-
contré con un considerable aumento de uréa en la sangre, lo
que prueba que, cuando el funcionalismo hepéatico esté con=~
servado, sigue el higado produciendo uréa, que no pudién-
dose eliminar por via renal se acumula en la samgre; esto
no ocurre si se ligan los vasos hepdticos o se extirpa el
higado.

Saraskiv, inyectando amino-dcidos en el higado aislado,
ha demostrado también la produccién de uréa.

Otros autores, como Nenck1, Paviow, etc., y moderna-
mente FiscaLER y MANN, han puesto en evidencia la impor-
tancia del higado en la formacién de la uréa. La experiencia
de este 1iltimo autor sobre perros con fistula de Ecx, modifi-
cada por él (anastémosis porto cava y ligadura de la cava,
ligadura de la porta después de varios dias, y al cabo de otro
espacio de tiempo, cuando esté restablecida ya la circulacién
por colaterales, extirpacién del higado), y alos que ha prac-
ticado la nefrectomia bilateral, demuestran que la funcién
ureopoyética es exclusivamente hepatica; pues los animales
asi operados no varian su contenido de uréa en sangre desde
el momento de la extirpacién hepética al de la muerte, pero
si aumenta la cantidad de amino-écidos circulantes (1).

Sin embargo, no existe un acuerdo completo acerca de la
exclusividad de este 6rgano en la funcién uréo-formadora;
hoy se piensa que todos los tejidos son capaces de formarla,
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y seglin veremos en seguida, son varios los experimentado-
res que opinan en este sentido.

Esto, por lo que se refiere al sitio de formacién de la uréa;
respecto a qué substancias y en virtud de qué procesos tiene
lugar esta formacién, es cuestién ya bien determinada, no
habiendo duda de que son las substancias albuminoideas,
principalmente, las que por desdoblamientos hidroliticos es-
cinden su molécula en numerosos fragmentos, dando lugar
a los cuerpos precursores de la uréa. Estos cuerpos son, pre-
ferentemente, el amoniaco, los carbamatos y los amino-
dcidos. !

Se admite generalmente hoy, que una parte de los amino-
acidos producidos por la hidrélisis digestiva de los protéicos
~—Ila que no sirve para la reconstruccién de los tejidos—,
sufre una hidrélisis més profunda que deja en libertad amo-
niaco. Una parte de este amoniaco sirve para saturar los dci-
dos libres que resisten a la oxidacién y pasan al estado de sal
de NH, a la orina; otra parte pasa al estado de carbonato
aménico que por deshidratacién se transforma en el higado
en carbamato aménico y luego en uréa.

Veamos ahora cudles son las principales teorias que tien-
den a explicar la transformacién de estas substancias en uréa
y las demostraciones experimentales que a este objeto se han
llevado a cabo.

TEORIAS DE SCHMIEDEBERG Y
DE SCHMIEDEBERG-DRECHSEL

Explican estos autores la formacion de la uréa en el orga-
nismo, partiendo del NH; procedente de la desaminacion de
los amino-écidos, el cual, al liberarse en los tejidos, se com-
binaria con el écido carbénico alli existente (o con H, O
mis CO,), dando lugar al carbonato aménico:

2 NH; + CO3 Hy = CO, (NH,),,
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este carbonato por deshidratacion produciria uréa:

0.NH, oot i RS
€0 o . g, —2H: 0 =00 o

o bien, antes de pasar a uréa, sufriria una hidrélisis parcial
que le convertiria en carbamato, el cual, a su vez, por nueva
pérdida de agua, daria la uréa:

 sastize S0 oI PR R
H, o_co<0 "NE —H:0=00g .

~0.NH,
C0{0. NE,
Vemos, pues, en estas reacciones quimicas, ¢émo el amo-
niaco es transformado en uréa, siendo probable que las cosas
sucedan de esta manera con el amonfaco formado en el meta-
bolismo, pues todas las causas que aumentan la formacién de
amoniaco reducen la de uréa y viceversa.

De este modo, se explica por qué en la acidosis o intoxi-
cacién dcida hay disminucién de uréa y aumento de amonia-
o, no porque la célula hepética esté lesionada, incapaz, por
tanto, de transformar todo el amoniaco en uréa, sino porque
una gran cantidad de este NH; serd empleado por el orga-
nismo como medio de defensa para la neutralizacién de estos
acidos, quedando en consecuencia menos N Hy disponible para
la formacién de uréa.

El carbamato aménico seria un cuerpo intermedio en la
formacién de uréa a expensas del carbonato resultante de la
combinacién NH,;. COg Hy, y en efecto, DrRECHSEL y sus dis-
cipulos, poco después de que NeNk: llamara la atencién sobre
el carbamato aménico como posible precursor de la uréa, de-
mostraron que dicha sal existe de un modo constante en la
sangre y en la orina del hombre y del perro. De lo cual re-
sulta que la uréa se forma por deshidratacién del carbonato
aménico con probable formacién de carbamato (teoria de
ScHMIEDEBERG), 0 que esta produccién de carbamato es un
periodo forzoso por el cual pasa el amonfaco procedente de
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la desaminacién de los amino-édcidos y de las putrefacciones
intestinales, antes de convertirse en uréa (teoria de ScmMiE-
DEBERG-DRECHSEL).

Las demostraciones experimentales que han permitido a
estos autores establecer sus teorias, son bien patentes.

Inyectando a un animal, o haciéndole ingerir sales amo-
niacales (formiato, carbonato, lactato), se produce siempre un
aumento en la eliminacidn de uréa. Lo mismo ocurre si se
hace ingerir a un perro una cantidad determinada de citrato
aménico, comprobandose ademés que la cantidad de NH;
contenido en la orina al estado de sales amoniacales casi no
sufre ningiin aumento, mientras que el incremento en uréa
corresponde en cantidad, aproximadamente, a todo o casi
todo el nitrégeno introducido en forma de citrato. También
se observa que la acidez de la orina no se altera, como suce-
deria si se administrara un citrato alcalino, porque los dcidos
orgdnicos se queman y dan CO, H,, por lo cual los citratos
de sodio o potasio se eliminarian en forma de carbonatos al-
calinos que alcalinizarian la orina. Segin HALLERVORDEN y
Coraxpa (9), las cantidades de N Hy, cuya transformacién en
uréa puede obtenerse de este modo, llegan hasta b gramos
en un perro de 10 kilogramos, y hasta 10 gramos en el hom-
bre. De las sales amoniacales de los 4cidos fuertes (cloruro
amoénico, por ejemplo), sélo pasa al estado de uréa una mitad
del NH, ingerido, el resto queda unido al icido fuerte y, en
tal estado, pasa a la orina.

Estos experimentos realizados por SomwmiepesEre, Ha-
LLERVORDEN, CoraNDA y WEINTRAUD, demuestran con clari-
dad segiin hemos dicho antes, edmo el organismo transforma
el NH; procedente del exterior en uréa, pero sin embargo, no
nos dicen que sea éste el origen verdadero de la uréa en las
condiciones ordinarias de la vida, ya que la citada transfor-
macién no es sino una operacién de defensa del organismo
contra la intoxicacién por N Hy.

Pavrow y sus diseipulos y después DrecrsEL han demos-
trado experimentalmente que esto no es asi y que la produc-
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cién de uréa partiendo del NH; es un fenémeno fisiolégico.
Experimentaron sobre perros operados de fistula de Eck y
sometidos a la alimentacién céirnea. En estos perros asi tra-
tados, se reduce la formacién de uréa y hay un gran aumen-
to de carbamatos en la sangre y en la orina, de los que nor-
malmente no hay méis que indicios (DrecHsEL). La acumula-
cion de estas sales en el organismo es la causante de los
accidentes téxicos gravisimos (hiperestesia, amaurosis, con-
vulsiones, ceguera, coma), producidos por la alimentacién
cérnea con fistula de Eck, accidentes que también se pueden
provocar a voluntad dando a estos perros carbamato sédico.
Drecaser ha demostrado también que en los perros normales
se producen esta clase de accidentes cuando se introducen
carbamatos directamente en la sangre, y, sin embargo, por
via oral, tanto en el hombre como en el perro, son inofensi-
vos, encontrandose entonces un aumento en la formacién de
la uréa (experimento de GARNIER).

Estos fenémenos son debidos a que en los perros con fis-
tula de Eoxk, estando la funcién hepitica reducida, el orga-
nismo se invade de productos amoniacales, principalmente
carbamatos, los cuales no puede el higado fijarlos para trans-
formarlos en uréa. En el caso de la administracién oral sin
fistula, el higado les fijaria transformandolos en uréa que se
eliminaria por via renal. Lamsring (9) explica esto diciendo
que los carbamatos son productos normales de la digestién
de las proteinas y que el higado los detiene para fabricar con
ellos uréa. Todos los 6rganos contienen N Hg, pero actual-
mente el tinico en el cual ha podido sorprenderse la transfor-
macién del NHj y de los carbamatos en uréa es el higado.

A estos experimentos de intoxicacién cérnea y fistula de
Eck, FiscHLER, afiade que se producen més facilmente si se
priva al higado de glucégeno por la floridcina, o sea, que los
hidratos de carbono que normalmente contiene el higado
contribuyen en parte a la formacién de la uréa, y si se priva
al higado de estos elementos coadyuvantes, claro estd, el
cuadro de la intoxicacién por la carne sobrevendri més pron-
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to. Este cuadro lo considera FiscELER como una alcalosis, es
decir, como una acumulacién excesiva en el organismo de
productos amoniacales por el higado, por el cual ya no pasa
la carne que refluye del intestino (7).

También Fosse ha demostrado (4) cémo el rendimiento
de uréa de las albiiminas o del NH; aumenta considerable-
mente con la adiccion de hidratos de carbono y hasta de gli-
cerina, atribuyendo un papel importante a los hidratos en la
formacién de la uréa a expensas de las materias albuminoi-
deas o del NH; que resulta de su oxidacién.

TEORIA DE HOFMEISTER

Segiin hemos dicho antes, las experiencias de SALASKIN,
haciendo inyecciones de amino-écidos en el higado aislado,
ponen de manifiesto la formacién de uréa. Este mismo autor
ha demostrado en el perro cémo la ingestién de glicocola o
leucina aumenta la uréa excretada en cantidades a veces equi-
valentes.

Pues bien; fundéndose en estos hechos HorueisTer esta-
blecié su teoria sobre el origen de la uréa diciendo que ésta
procede de los amino-écidos, pero no indirectamente por el
NH; que el organismo, y en particular, el higado produce
en su desaminacion, sino de una manera directa como resul-
tado de una reaccién de oxidacién acompafiada de una sinte-
tesis (7). Y en efecto; las experiencias que sobre este parti-
cular hizo, sefialadas con anterioridad por BecrAMP, demues-
tran claramente cémo la oxidacién directa de proteinas y
amino-dcidos con permanganato potdsico en presencia del
NHj,, produce uréa en cantidades notables. Esta reaccién de
oxidacién ha de ir acompafiada necesariamente de una reac-
cién de sintesis.

Segiin esto, las cosas ocurririan del modo siguiente: El
grupo = C — N H; del amino-icido, es el que sufriria la oxi-
dacién directa, en virtud de la cual el oxigeno vendria a en-
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lazarse con dos valencias del carbono; se formaria, pues, el
grupo CO. Esta oxidacién se verifica en presencia del N Hg,
el cual cederia un grupo NH, que se uniria al tinico enlace
disponible que le queda al carbono, forméndose de esta ma-

nera la uréa:
Gats NH,
0= C<NH,'

En esta teoria, la oxidacién desempefia, precisamente, el
mdas importante papel, pues la sintesis también se realiza en
las teorias anteriores, seguida como se sabe, de una deshidra-
tacién.

En general en los amino-écido, no existe mas que un solo

atomo de N, unido a un mismo idtomo de carbono = C‘<NH’,

lo cual implica que para que estos amino-icidos puedan trans-
formarse en uréa es necesario, forzosamente, que sobrevenga
un proceso de sintesis, o sea, que un segundo N venga a
unirse al C para que, junto con el proceso oxidativo, se for-
me la uréa. _

Segun HorMEeISTER, a esta oxidacién directa con sintesis
parcial, es a la que estarian sometidos los amino-dcidos pre-
cursores de la uréa, pero en el organismo hay un amino-dci-
do (mejor dicho, diamino-dcido), la arginina, que en su molé-
cula contiene preformado un ntecleo en el cual dos atomos
de N estin unidos al mismo C. Este cuerpo da uréa simple-
mente por hidrélisis, sin necesidad de que intervenga opera-
cion sintética alguna; se desdobla asi en ornitina y uréa:

WH = O 0 o O oo OB e O o OH s BB s

\NH, (arginina)
—COOH +H,0=
= co<§g' + CH, , NH, — CH, — CH . NH, — COOH
2 (ornitina)

Esta hidrdlisis se lleva a cabo in vitro, merced a una
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diastasa encontrada en el higado por Kosser y Daxiy en 1904,
la arginasa que también se encuentra en la mucosa intesti-
nal, timo, riiién, ete.

La inyeccién subcuténea, o la ingestién en el perro de
arginina, produce un aumento en la uréa de la orina corres-
pondiente a la totalidad de N del cuerpo absorbido, lo que
significa que los grupos nitrogenados de la guanidina y de la
ornitina (complejos, a partir de los cuales, se obtiene la ar-
ginina), son los que en la arginina ingerida han determinado
la produccion de uréa. Kosser y Dakin, han demostrado que
por la accién de la arginasa se puede separar la uréa de la mo-
lécula de los protéicos que contienen arginina. Este mismo
resultado lo ha obtenido FosseE empleando la potasa.

En apoyo de la teoria de Hormeister han venido las in-
vestigaciones de Escarimnr y Girong, los cuales han demos-
trado que cuando se disminuye los procesos oxidativos (po-
niendo a un animal en una atmésfera pobre en O y rica
en CO,) se disminuye también el N uréico y amoniacal, prue-
ba evidente de que en estas condiciones hay un obstéculo al
desarrollo de las desintegraciones proteicas; el metabolismo
proteinico no llegaria a dar méds que productos de desintegra-
cién menos avanzados.

TEORIA DE WERNER

La antigua experiencia de WiHLER, citada mas adelante,
de que calentando cianato aménico se producia uréa, ha con-
ducido a8 WERNER a suponer que la uréa se formaria en el
organismo a partir de 4cido cidnico, que en este caso seria el
producto terminal de la descomposicién protéica por la in-
fluencia de las fuerzas oxidativas. El 4cido cidnico por sim-
ple hidrdlisis y a la temperatura del cuerpo se descompone
en uréa y CO,

/ NH,

2CN.OH+H,0= GO\NH, + CO,,
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no siendo necesario como en las teorias anteriores, la for-
macién de amonfaco, pues los grupos carbonitrogenados de
la molécula protéica se oxidarian directamente hasta dcido
cidnico.

Ahora bien, considerando a la uréa como la carbamida
del acido carbdnico, estos hechos no tendrian explicacién 16-
gica, y de aqui que haya venido a tomar lugar preferente en
la génesis de la uréa la férmula ciclica propuesta por Wer-

NH
NER: NH = C<6 ’, segtn la cual la uréa no es una diamida.

En efecto; en las amidas el grupo N H, no es susceptible
de ser sustituido para formar sal, y en cambio, en la uréa si
que lo es. En las amidas, el H del grupo N H, se deja sustituir
bien por los metales, y en la uréa no. La uréa y sus sales
como todas las sales que derivan del N deben tener un N,
pentavalente, segin la férmula de WERNER, en cambio la
formula clasica diamidica tiene los dos nitrégenos trivalen-
tes. Lios dos N de esta ultima férmula son, ademds, ‘equiva-~
lentes, mientras que en la férmula ciclica no lo son, pues al
calentar la uréa se desprenderian los dos N con la misma fa-
cilidad, en la primera férmula, en cambio en la realidad, no
sucede asi, pues mientras uno se desprende en forma de amo-
niaco, el otro no se desprende quedando unido su H corres-
pondiente. Esta no equivalencia de los N de la férmula cfcli-
ca de la uréa nos lo demuestra muy bien el hecho de que la
uréa se obtiene muy facilmente sélo con calentar el isociana-
to aménico, cuerpo cuyos dos N no son equivalentes, mien-
tras que para obtenerla de otro compuesto amoniacal cuyos
dos nitrégenos sean equivalentes (carbonato amdmico, por
ejemplo), seria necesario someterle a elevadas temperaturas.

La uréa, al reaccionar con los acidos bibésicos, forma
sales (ureidos), con eliminacién de dos moléculas de agua
formadas a expensas de los dos oxidrilos dcidos del 4cido bi-
bésico; pues bien, estos ureidos son de naturaleza écida, lo
cual demuestra que la uréa debe tener en su constitucién
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un oxidrilo dcido, pues si no, serian de naturaleza alcalina,
cosa que, como se ve, no ocurre en la formula clésica.

Con todos estos hechos a la vista, se comprende facilmen-
te eémo la férmula ciclica que WrrNER ha asignado a la uréa
tiene un valor superior a la antigua, pues hasta los defenso-
res de la teoria imidica, que la asignaban la siguiente férmu-

la: HO — C<§g , Se encontraron con que, a pesar de que
2

quedaban satisfechas todas las propiedades, sin embargo fal-
taba un importante factor: la existencia en su constitucién
de un N pentavalente.

Demuestra la férmula de WERNER cdmo el precursor de
la uréa es el dcido cidnico y no el amoniaco ni los carbama-
tos, que se forma en el organismo directamente por la oxida-
cién de las proteinas, y que la descomposicién de este acido
por hidrélisis produciria la uréa.

‘WEerxNER admite que el acido cidnico, en solucidén, contie-
ne moléculas de dos clases:

H—O0—-C=N y H—N=C=0
(1) @)
e interpreta el desdoblamiento hidrolitico de la siguiente

manera: las moléculas (1) se descomponen por el agua en
acido carbénico y amoniaco:

H—0—C=N+2H,0=00,H,+ NH,

el amoniaco asi formado, se unirfa con las moléculas (2),
dando directamente, por transposicién molecular, la uréa:

S el __ ~NH;
NH3+H—N—C-—0—NH—C<O :

Esta teoria de la formacién de la uréa tiene muchos visos
de verosimilitud, pues abogan en su favor no sélo la gran
exactitud de la parte quimica, podriamos decir, sino también
el hecho de que en este caso la formacién de la uréa se reali-
za & la temperatura del cuerpo, mientras que en las teorias

31
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expuestas anteriormente, su formacién a partir del carbonato
y de los carbamatos, exige temperaturas mucho mas elevadas.

De ser cierta esta teoria, las ideas que actualmente existen
del metabolismo de los albuminoides habrian de sufrir una im-
portante transformacién que cambiarian algunos conceptos
de la quimica bioldgica. Lia formula ciclica de la uréa ha sido
aceptada modernamente por Mace y Frarsow, entre otros,

PRODUCCION DE UREA A EXPEN-
SAS DEL ACIDO URICO Y DE LAS
BASES XANDICAS Y PIRIMIDICAS

Como acabamos de ver, las diversas teorias que explican
la formacién de la uréa, parten todas ellas del hecho indis-
cutible sefialado al principio de este capitulo, de ser las subs-
tancias albuminoideas las que por uno u otro camino regulan
la formacién y eliminacién de la uréa; pero sin embargo, se
producen en el organismo otros cuerpos que, como la argini-
na, tienen también en su molécula un niecleo en el que dos
atomos de N se hallan ligados a un mismo C. Estos cuerpos
son los nicleos piricos de los nucleoproteidos y las bases piri-
midicas y xénticas, capaces de dar uréa por simple hidrélisis.

La experiencia ha demostrado que la ingestién de estas
bases hace aumentar la uréa excretada. Asi, y a pesar de la
opinién en contra de Wiecnowsky y HuxTer, hay autores
como Bruascr y BuriaN que admiten que la orina del hombre
y de los animales superiores no eliminan al estado de dcido
urico més que una fraccién de las purinas ingeridas, admi-
tiendo que la parte que falta pasa también por la etapa de
dcido trico, sélo que es destruida en seguida produciendo
uréa (9). Otros autores opinan que esta parte de purinas no
eliminadas al estado de 4cido turico, se degrada por otros ca-
minos para transformarse en uréa, pero sin pasar por acido
urico.

Cuenta con mds partidarios la primera de estas opiniones
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y la experiencia lo ha demostrado; FRANK y SoHYTTENHELM
han experimentado en el hombre, sometiendo a individuos a
uns racién alimenticia fija y exenta de purinas y afiadién-
dole una cantidad conocida de &cido nucleinico puro o bases
puricas. Asi, han podido demostrar que el N pirico adminis-
trado al individuo es eliminado en los dias siguientes bajo la
forma de suplemento de uréa la mayor parte y bases xdnticas
la menor, deduciendo de estas experiencias que una fraccién
importante de écido trico, primeramente formado, ha sido
destruida y que su N ha sido transformado en el higado en
uréa.
El hecho es cierto, pero de todas formas la cantidad de
uréa que normalmente se forma de esta manera es tan mini-
ma que apenas si merece tenerse en cuenta.

Todos estos procesos de formacién de la uréa que acaba-
mos de describir tienen lugar en el higado, segtin lo demues-
tran las pruebas experimentales, pero no es este érgano el
unico sitio donde se realiza esta funcién. Aunque mucho més
atenuada, ha querido hacerse participe de ella a todos los te-
jidos, si bien no ha podido demostrarse més que en determi-
nados lugares.

La experiencia de KAUuFMANN en perros a los que ha se-
parado de la circulacién el higado y los rifiones, ligando la
aorta y la cava inferior en el pecho por delante del diafrag-
ma, ha demostrado un ligero aumento de uréa en la sangre,
debiéndose éste a la actividad de los tejidos.

La presencia de arginasa en el intestino, rifiones, timo, et-
cétera, es otra prueba a favor de la produccién extrahepé-
tica de la uréa.

Harpine y Forr, habiendo encontrado como caracteristico
de la placenta una gran riqueza en arginina, suponen que
en este sitio podria estar acentuada la ureogénesis. Ademis,
en las placentas de mujeres con toxicosis gravidicas, Mars-
CHALL y Davis han demostrado un aumento de la uréa, sien-
do probable que este aumento esté en relacién con las altera-
ciones del metabolismo nitrogenado de estas mujeres (18).
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DOSIFICACION DE LA UREA

oN los diversos procedimientos que existen para la deter-

minacién de uréa tanto en sangre como en orina y de-

mas liquidos orgénicos que la contienen, se pueden hacer
tres grupos: y

1.° Procedimientos que emplean el hipobromito. 2.° Méto-
dos que emplean el fermento ureasa, y 3.° Método del xanthydrol
y varios.

Un estudio detenido de estos tres grupos de procedimien-
tos, es lo que nos ha orientado al elegir el método que hemos
seguido.

1.° Procedimientos que emplean el hipobromito.—Exigen
el empleo de aparatos (ureémetros) y se fundan en la accién
oxidantes que el hipobromito tiene sobre la uréa,a la cual
descompone en N, CO, y H, O:

/NH,
\\NH,

El N puesto en libertad se mide volumétricamente y de
la cantidad leida se deduce directamente la cantidad de uréa.
El CO, y agua en forma de COg H,, es absorbido por la le-
jia de bromo para formar carbonato que queda disuelto jun-
tamente con el bromo.

El N que se libera en esta reaccién no sélo es procedente
de la uréa, pues otros productos nitrogenados ponen tam-
bién N en libertad en presencia del hipobromito (amoniaco,
dcido urico y uratos, creatina, creatinina, bases xénticas, et-
cétera), y aunque siempre son la mayoria de las veces canti-
dades despreciables por lo infimas, no dejan de constituir una
causa de error, pues viene a aumentar el obtenido de la uréa.
Otro error computable a estos procedimientos es que cierta
cantidad de uréa escapa a la descomposicidn total, lo que pue-

3BrONa+CO =N, + C0,+3BrNa-+ 2H,O.
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de representar segiin Exerson (20) un déficit de un 8 por 100.
Por otra parte, la temperatura y la presién pueden también
ser causa de error si no se tiene la precaucién de hacer las
correcciones necesarias; para este objeto casi todos los ured-
metros van acompafiados de unas tablas de correccién. En los
casos patolégicos en que la orina contenga albumina, ésta
también desprende N en contacto de la lejia de bromo, aun-
que muy lentamente.

A pesar de todos estos errores, los métodos a base de hi-
pobromito, tanto para orina como para sangre, vuelven a ad-
quirir la supremacia, no sélo debido a su sencillez y exacti-
tud cuando se trabaja meticulosamente (AxprE WgIL), sino
también a que los otros métodos de dosificacién (ureasa, xan-
tydrol, etcétera), cuya exactitud tanto se ha alabado, han
venido a complicarse con las modernas concepciones sobre
el p H de las soluciones y de los fermentos, haciendo que
por esto se usen cada vez menos.

Por otra parte, resulta sumamente sencillo ponerse a
salvo de todos los errores, pues cuando las dosificaciones se
vayan & hacer sobre orina no habré que tener més precau-
ciones que eliminar el dcido urico defecdndola con subaceta-
to de plomo y practicar dosificaciones comparativas con so-
luciones tituladas de uréa, ya que el error debido a la creati-
na, creatinina, etc., es practicamente despreciable por lo
minimo. Respecto a las dosificaciones de uréa en sangre con
hipobromito, ya veremos c6mo el ureémetro empleado por
nosotros no reune mas que ventajas.

Entre los distintos modelos de ureémetros que realizan la
descomposicién de la uréa por el hipobromito, existen como
més usados: el de DuprE, que no es mas que una modifica-
cién del antiguo modelo de Knor-HUFNER, que era muy vo-
luminoso y lento en el desprendimiento del gas (hay otra
modificacion del mismo hecha por Guerrarp); los de Rra-
NARD, EsBacn, Vizurarp, Noer, Luvee, Neveu, Yvoxn, Ne-
vor, AuBarT-HarLior Kowarsky, ete., existiendo en la ac-
tualidad modificaciones de algunos de estos ultimos que les
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han convertido en micrométodos, muy ttiles sobre todo para
las dosificaciones en sangre.

2.° Métodos que emplean el fermento ureasa.—Desde que
Taxenor: en 1909, descubri6 en el extracto acuoso de las se-
millas de una leguminosa (Glycina Hispida) llamada soja,
una enzima especial a la que llamé ureasa, dotada de la pro-
piedad de transformar la uréa en carbonato amonico, ha ve-
nido aprovechéndose esta particularidad para dosificar la
uréa. Posteriormente se ha demostrado que existe también
ureasa en los hongos del género penicillum, asperjillum, en
los del sombrerillo y en muchas plantas; pero no se ha en-
contrado todavia en ningun tejido animal.

Seguido a este descubrimiento empezaron los primeros
ensayos de dosificacién uréica de una manera que pudiéra-
mos llamar rudimentaria, pues se reducia a mezclar la orina
diluida con una cantidad determinada de haba asidtica (se-
milla que también contiene ureasa) y mantener esta mezcla
a temperatura apropiada (unos 40° C) un cierto tiempo.
Luego no habia més que hacer que determinar el amoniaco
formado por nesslerizacién, o mejor, fijindolo con una can-
tidad conocida de écido y valoracidn subsiguiente del dcido
restante.

Poco tiempo después, MarsHALL, utilizando esta propie-
dad de la ureasa, empezd a usarla para la valoracién de la
uréa de la sangre, para lo cual construyé un sencillo aparato
que lleva su nombre, mediante el cual, una vez hidrolizada
la uréa, conduce el amoniaco formado a una disolucién valo-
rada de C 7 H, valiéndose de una corriente de aire. No hay
més que valorar nuevamente este d4cido y del niimero de cen-
timetros cibicos saturados se deduce la cantidad de uréa co-
rrespondiente al volumen de sangre que se tomd.

Este método de MarsnaLL ha sido modificado tltimamen-
te por van SLyge y G. CunLex (25).

Y, por tltimo, se ha utilizado la accién de la ureasa ha-
ciendo que el fermento desarrolle su accién en un complejo
medio quimico en el cual el carbonato amdénico, resultante
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de la hidrolisis de la uréa, es valorado por yodimetria; y
siendo las valoraciones yodimétricas reacciones quimicas de
una gran sensibilidad acaso las mas sensibles de la quimica
analitica, resulta, pues, que este método es de una gran exac-
titud.

El procedimiento no requiere el uso de ningun aparato
especial, pues es suficiente con disponer de unos frascos de
ErLeExMEYER 0 frascos corrientes, blancos, unas pipetas y una
microbureta, cosas todas de corriente uso en un Laboratorio.

La figura 2 explica resumidamente la técnica de este
procedimiento.

Se ponen en ambos frascos los reactivos por el orden
que aparecen en la figura, teniendo presente lo siguiente:

1. Después de poner el agua destilada, el suero u orina,
la ureasa y el toluol, hay que llevar los frascos a una estufa
de cultivos y tenerlos hora y media a 87° o bien dejarlos du-
rante doce horas a la temperatura del Laboratorio. El doe-
tor S. Pascuarn, que ha trabajado mucho con este procedi-
miento, ha sacado la conclusién de que se obtienen los mismos
resultados tanto si se llevan los frascos a la estufa, como si
se dejan en el Laboratorio el tiempo necesario para que la
ureasa descomponga toda la uréa:

UREA POR MIL EN SANGRE (S. Pascuar) (14)

i Después de 12 horas
En estufa a 37 ala temperatura del
una hora Laboratorio

0,21 0,28
0,28 0,29
0,38 0,33

2.° Sacados los frascos de la estufa o transcurrido el
tiempo necesario, se agregan las cantidades indicadas de
clorhidrico centinormal, yoduro y yodato potasico, formén-
dose entonces yodo y tomando la mezela un color amarillen-
to que desaparecera al afadir el hiposulfito centinormal,

a7
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mas si no desaparece, por quedar todavia yodo libre habré
que afladir més hiposulfito en igual cantidad a los dos fras-
cos. Ya no hay mas que agregar unas gotas de solucién de
almidén y esperar unos momentos para hacer la valoracién
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de la diferencia de alcalinidad del liquido en ambos frascos
con la solucién centinormal de yodo; la cual se dejard caer
gota a gota con una microbureta hasta que el liquido tome
color azul. La cantidad de centimetros ctibicos y décimas
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de c. c. gastados en el frasco que no se ha puesto ureasa, se
resta de la cantidad gastada para el frasco que la contiene, y
la diferencia multiplicada por 0’3 serd la cantidad de uréa
expresada en miligramos que hay en un c. c. de sangre u
orina. Esta diferencia corresponde al carbonato aménico pro-
ducido por la uréa a favor de la ureasa.

Este proceder ha sido muy aceptado, sobre todo, entre
los urélogos, si bien requiere la preparacién de un buen nu-
mero de reactivos que para la préactica ordinaria de Clinica
vienen a complicarla, siendo muy til, en cambio, en los La-
boratorios donde se hacen muchas dosificaciones de uréa,
pues permite hacer al mismo tiempo tantas como se quiera,
ventaja ésta que no reune ninguin otro método. Por esto,
nosotros lo aceptamos en un principio, pero con determina-
das reservas, y nos hemos detenido en describirle rapidamen-
te; entre nuestros urdélogos S. Pascuarn, ha experimentado
mucho el método y le recomienda, ya que los resultados que
ha obtenido (1920) le permiten pronunciarse en favor de él,
méxime cuando se trata de hacer muchas dosificaciones. Pero,
segun hemos dejado sefialado més adelante, las modernas teo-
rias sobre la concentracion de hidrogeniones e hidroxiliones,
han demostrado que el mantenimiento del valor normal
del p H en una solucién sélo se consigue en virtud de subs-
tancias existentes en ella o de mezclas de substancias adecua~
das que se afiaden y que se conocen con el nombre de <regu-
ladores» (Puffer de los alemanes). Ademéds, como en este
procedimiento lo que se realiza principalmente es una fer-
mentacién, hay que tener en cuenta «que en el estudio de las
fermentaciones este factor (p H) es de tanta consideracién
como el de la temperatura, hasta el extremo de que los estu-
dios sobre cinética de las fermentaciones realizados antes de
conocerse la importancia de este factor, ha sido necesario re-
visarlos» (SusArTa) (24).

Recientemente FearoN ha estudiado la accién de la urea-
sa considerando a la uréa constituida con arreglo a la férmula
ciclica de WERNER.
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8.° En este tercer grupo se pueden colocar los diversos
procedimientos que realizan la descomposicién de la uréa por
diferentes medios que no tienen nada de comun. Los princi-
pales son:

Método de Fosse al xanthydrol.—En 1907 Fossk (4) pre-
senté este procedimiento que se funda en la propiedad del
xanthydrol de unirse a la uréa en el seno del alcohol y del
écido acético y formar la disanthyluréa, cuerpo insoluble y
de cuyo peso se deduce la cantidad de uréa después de una
operacién aritmética. Es un método preciso pero muy com-
plicado y dificil, habiéndose usado mucho en Francia donde
CuaBaNIER ha sido uno de los principales partidarios debido
a que segin ha demostrado el mismo Fosse y después Hu-
GONNENF y Morewn, los distintos compuestos nitrogenados
del organismo (a trico, creatina, etc.), o los que suminis-
tra la hidrélisis de los protéicos (glicocola, alanina, tiro-
xina), no les precipita el xanthydrol en medio aleohdlico,
dosificandose, por lo tanto, inica y exclusivamente el N amo-
niacal.

Método de Forix.—Se funda en el hecho de que la uréa se
descompone en N Hg y dcido carbénico si se hierve con clo-
ruro de magnesio en presencia del ClH, El amoniaco asi
formado se determina destilandolo y recogiéndolo en solu-
cién dcida valorada. Forix dice que con su método ninguno
de los componentes nitrogenados de la orina produce amonia-
co y, por lo tanto, no pueden ser causa de error.

M¢étodo de ScroNpoRFF.—Al precipitar la orina con dcido
fosfotungstanico que contenga C1H, todos los componentes
nitrogenados se precipitan mientras que la uréa permanece
disuelta. En el liquido filtrado se practica la hidrolisis de la
uréa calentdandola con acido fosférico. El fosfato aménico que
se forma se le descompone por medio de la lejia de sosa y el
amoniaco que queda en libertad es el que se determinaba vo-
lumétricamente.

Todos estos métodos (excepto el del xathydrol), junta-
mente con los de MorNER-Ssoquist, DEsérez-FENTLLER, GRIN-
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@AUT y GUERIN, ete., son de un valor muy contradictorio y
téenica complicada por lo que se les ha ido abandonando.

Para terminar con los métodos de dosificacién uréica, dire-
mos que se ha querido calcular la cantidad que podria existir
en las orinas deduciéndolo de su peso especifico, pues siendo
la uréa el elemento de la orina que més contribuye a darle su
densidad, se ha calculado que, aproximadamente, las orinas
desprovistas de aziicar y con una densidad de 1,014, la can-
tidad de uréa seria de 1 por 100; cuando es de 1,014 a 1,020,
1,6 por 100; de 1,020 a 1,024, 2 a 2,6 por 100, y de 1,024
a 1,028, 3 por 100,

Esto, como se ve, no es mas que un procedimiento empi-
rico, puesto que si bien la uréa es el principal mantenedor de
la densidad urinaria, en muchas son otros cuerpos muy dis-
tintos los responsables de esta densidad (albumina, glucosa,
cloruros, ete.)

También se dosifica la uréa hidrolizando las soluciones
sometidas al autoclave a 3-b atmosferas.

41
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METODO EMPLEADO EN NUES-
TRAS DETERMINACIONES

omo hemos dicho antes, para la eleccién del método que
habrfamos de seguir nos ha servido de guia un repaso
detenido de estos tres grupos de procedimientos. Primeramen-
te nos inclinamos a emplear el método de la ureasa por yodi-
metria que, segtin queda dicho, ha estado muy en boga, no sélo
por su exactitud, sino también por su sencillez, una vez pre-
parados los reactivos necesarios; pero llevado a la préctica,
pues habiamos preparado en el Laboratorio de Hidrologia
Médica todos los reactivos, y a pesar de los resultados tan sa-
tisfactorios que obteniamos haciendo valoraciones sobre solu-
ciones tituladas de uréa, nos dimos cuenta inmediatamente
de los errores a que estd4 expuesto, no por defectos de técnica,
que no puede ser més sencilla, sino por lo dificil que es tener
siempre a mano soluciones cuya concentracion de hidroge-
niones e hidroxiliones sea constante en todos los momentos.
Ademas esta misma cuestién del p H afecta grandemente al
fermento en si, por lo que podemos deducir la poca confianza
que se puede tener de este método cuyos elementos vienen a
constituir la principal base de error.

Por otra parte, a este método se le ha asignado una gran
ventaja por la pequefia cantidad de sangre que se necesita
extraer (b — 6 ¢. c. cada vez) (S. Pascuar, 14); mas, sin em-
bargo, hay que tener en cuenta que la reaccién final es una
reaccién colorimétrica muy expuesta a errores de interpreta-
cién y que exige el empleo de suero sanguineo con objeto de
no enmascarar los cambios de coloracién que se suceden du-
rante el curso de la reaccién. El mero hecho de tener que
emplear para las dosificaciones suero sanguineo (2 c. ¢.), ya
supone una extraccién de sangre de b a 6 c. c., ventaja ésta
innegable sobre todo si se compara con las grandes canti-
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dades de sangre (20 — 30 c¢. ¢.) que se necesitan para los
procedimientos cldsicos de hipobromito. Pero esta ventaja la
reunen hoy dia no sélo los micrométodos (Amsarp, Baxna, et-
cétera), para los que se necesita aln extraer menos sangre,
sino también otros procedimientos no microquimicos a base
hipobromito, como veremos al describir el usado por nos-
otros.

Y ante esta abundancia de métodos, todos ellos muy en-
salzados y rebatidos, decidimos realizar nuestras experien-
cias empleando el ureémetro de KowArsky, pues después de
haber practicado con los principales métodos mencionados
(Nevev, Yvon, Biner-THoMPsoM, AMBARD y ureasa, princi-
palmente), hemos comprobado que se obtienen con él resul-
tados muy satisfactorios y que en la actualidad cuenta con
decididos partidarios, siendo uno de los que mis se emplean
en la prictica corriente de Clinica y Laboratorio.

Con objeto de ponernos al abrigo del mayor nimero po-
sible de causas de error, hemos observado estrictamente
todas las advertencias que a este objeto son necesario teher en
cuenta, cuales son: la eliminacién de acido urico y uratos por
defecacién, tratdndose de orinas; dosificaciones comparativas
con soluciones tituladas de uréa; tablas de correccién de pre-
sién y temperatura; renovacién de la solucién de hipobro-
mito cada tres-cinco dias con objeto de que no se altere, etcé-
tera. Ademds, como las dosificaciones de orina y sangre las
hemos hecho con el mismo ureémetro, resulta, pues, que
hemos trabajado siempre con las mismas causas de error;
factor éste muy de tener en cuenta cuando se trata, como en
nuestros casos de hacer valoraciones, que han de ser compa-
radas entre si.
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UREOMETRO DE KOWARSKY

E compone simplemente de un tubo de vidrio en forma

de U de 3b centimetros de longitud y dividido en tres
partes desiguales, por medio de dos llaves (fig. 3).

Una, A’, situada en el tercio superior de la rama Ay

o

Figura 3

otra B’ en el tercio inferior de la rama B.
La llave A’ es de tipo corriente y la B’ estd
orificada en forma de T. El tubo se adel-
gaza por debajo de la llave A’, de tal
modo, que esta parte adelgazada no con-
tiene més que un c. ¢. dividido en centé-
simas. La parte de esta rama situada por
debajo de este adelgazamiento y por enci-
ma de la llave, estd dividida en c. c. que
a su vez lo estdn en décimas.

La rama B va sin graduar y a nivel de
la llave B’ en T lleva fijado un pequefio
tubito de desagiie. Merced & unas mani-
pulaciones apropiadas y graciasala T, es
posible hacer comunicar la rama B ola A
con el tubo de desagiie y las dos ramas

_entre si; esto se logra guiindose de un

punto blanco que lleva la manivela de la
llave, que es el que indica la disposicién
de ésta.

El ureémetro va montado en soporte
especial que le fija sélidamente.

Los reactivos necesarios para el ma-
nejo de este uredmetro son los siguien-

tes: 1.° Solucién saturada de Cl Na y S O, K, que se pre-
para calentando un litro de agua destilada con 350 gramos
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de Cl Na y 150 gramos de S O, K,; se agita hasta ebullicién
y se deja enfriar para después decantar. 2.° Solucién de hipo-
bromito que se prepara con arreglo a la férmula de Yvon:
B0 gramos de sosa céustica a 33°; 100 gramos de agua desti-
lada y 5 c. c. de bromo. 3.° Solucién de oxalato potésico
al 156 por 100, y 4.° Solucién de #dcido tricloracético al 20
por 100.

Para el anilisis de uréa en sangre, procedimos del modo
siguiente: Se extraen cuatro o cinco centimetros cubicos de
sangre de la flexura del brazo (con tres hay suficiente) y se
echan en un tubo cuyas paredes estén impregnadas de la so-
lucién de oxalato al 15 por 100 para evitar la coagulacién.
Se toman de esta sangre dos y medio ¢. c. que se mezclan
con igual cantidad de dcido tricloracético al 20 por 100 para
desalbuminizar y se lleva a la centrifuga. Mientras se cen-
trifuga, se llena el aparato con la solucién saturada de cloru-
ro sédico y sulfato potédsico, para lo cual se abre la llave A" y
se pone el punto blanco de la llave B’ mirando hacia atrds,
o sea, de manera que las dos ramas del tubo comuniquen
entre si; entonces se echa la solucién saturada por la rama A
en cantidad suficiente para que el liquido llegue a 2 — 3 c. c.
por encima de la llave A'; el aire que queda en la vuelva del
tubo se expulsa por medio de un movimiento ripido de la
llave en T.

Una vez el nivel del liquido por encima de la llave A’, se
cierra ésta, se vuelve la llave en T hacia abajo (punto blanco
hacia abajo) y se retira con una pipeta el exceso del liquido
que queda por encima de la llave A’ (receptor); de esta ma-
nera la rama B, queda en comunicacién con el tubo de de-
sagiie. Una vez el aparato en esta disposicién, se saca de la
centrifuga la sangre y del liquido centrifugado se pone en el
receptor un poco més de 2, b c. ¢. que se haran pasar por un
filtro; se contrasta la altura exacta del liquido y se dejardn
salir, abriendo la llave A’ lentamente 2,6 ¢. ¢. Con una pipe-
ta se aspira el resto del liquido y con agua destilada y otra pi-
peta, se lava el receptor varias veces. Se ponen en seguida
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en el receptor 6 c. c. de hipobromito y se dejan pasar, por la
Have, justamente 5 c. c.

Al ponerse en contacto el liquido centrifugado y el hipo-
bromito, empezara el desprendimiento de N y entonces se
esperan diez minutos hasta que la gaseificacion haye termi-
nado, golpeando levemente para que las burbujas adheridas
al vidrio se desprendan. La lectura del resultado se hace de
la siguiente manera: Se gira la llave en T hacia atrds, des-
pués, lentamente en alto, la solucién sale entonces del
tubo B por el tubito de desagiie y se deja salir el liquido
hasta que esté a la misma altura en las dos ramas. El gas
que se desprende se encuentra asi bajo presién atmosférica y
su cantidad exacta puede comprobarse anotando la tempera-
tura del local y la presién barométrica y buscando en las ta-
blas de correccién el ntimero con el cual es preciso multipli-
car la cantidad de gas leida. El resultado da el contenido de
uréa por mil. Si no se dispone de barémetro, se multiplica la
cantidad de gas encontrada por 2.

El andlisis de uréa en orina lo hicimos siguiendo la misma
tactica, sdélo que diluyendo la orina de dos a cuatro veces
segun su densidad; dos veces para densidades hasta 1'010;
tres hasta 1’020, y cuatro veces para cifras més elevadas.

El resultado se multiplica por la cifra de dilucién.
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LAS AGUAS MINERALES ENSAYADAS

or razones de indole experimental y considerando de an-
temano que el metabolismo de la uréa sélo podria ser mo-
dificado por determinadas aguas, las que por sus propiedades
fisico-quimicas gozan, por decirlo asi, de «cierta electividad
especifica» (PiNiLLA) sobre el organismo, eligiendo vias pre-
dilectas de eliminacién y aparatos determinados donde ac-
tuar (16), hemos decidido estudiar practicamente el grupo de
las aguas alcalinas, eligiendo a la vez, para las experiencias
un agua tipo de cada variedad donde los elementos que ca-
racterizan a este grupo estuviesen més tipicamente repre-
sentados.
Al mismo tiempo, ha sido nuestro propésito hacer, dentro
de este grupo de aguas, el estudio de las que mds frecuente-
mente se usan en la prictica ordinaria hidroldgica.

Constituyen el grupo de las aguas alcalinas aquellas en
que el oxidrilo (O H) predomina actual o potencialmente,
pues aunque también estin comprendidas dentro de este gru-
po las aguas acidulo-carbénicas, en Jas que el elemento pri-
mordial es el C O,, éste se elimina rdpidamente quedando el
agua con predominio hidroxiliénico.

Ocurre con estas aguas—segun dice el doctor PiNrLna—el
hecho paraddjico de mostrarse acidas ante los reactivos indi-
cadores, debiéndose esto a la naturaleza del indicador y a que
van acompaiadas de C Oy Hy; pero la reaccién acida que dan
es una reaccién actual, la potencial, la que van a dar en el
organismo es francamente alcalina por el predominio de los
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oxidrilos libres que acompafian, antes enmascarados por los
hidrogeniones existentes.

Atendiendo a los elementos que las constituyen se divi-
den en las cuatro variedades siguientes (17):

1.° Acidulo-carbénicas bicarbonatadas.

2. Bicarbonatado-sédicas.

3. Bicarbonatado-calcicas o alcalino-térreas.

4.° Sulfatado-cilcicas o sulfatado térreas.

Y dentro de la gran riqueza que tenemos en Espaiia de
todas estas variedades, nosotros, segin hemos dicho antes,
decidimos experimentar desde el punto de vista que tenemos
trazado, las aguas de Cabreiroa, Mondériz, Sobrén y Corcon-
te, que corresponden, respectivamente, a cada una de las cua-
tro variedades mencionadas.

Las principales caracteristicas de estas aguas son las si-
guientes:

Cabreiroa. —Agua hipotermal, caracterizada, sobre todo,
por la gran cantidad de C O, que contiene y
la no menor abundancia de bicarbonates. Es
un agua muy gaseosa,

Monddriz. —También hipotermal; se conserva muy facil-
mente, es menos gaseosa y tiene una gran
alcalinidad potencial, con predominio de car-
bonatos alcalinos sobre los térreos. Es facil-
mente ionizable.

Sobrén . —Hipotermal. Anunciaba como bicarbonatado-

sédica es, sin embargo, bicarbonatado-célcica.

Corconte. —Esté caracterizada sobre todo por el predomi-
nio de iones sodio que contiene,

Todas ellas tienen un punto criosedpico més bajo que el
de la sangre, resultando de esto que su absorcién se verifica
en seguida, a los pocos momentos de la ingestién, hasta el
extremo de que se conocen casos de eliminacién muy répida
y correspondiente con la cantidad ingerida.

Tenemos, pues, dentro de las aguas alcalinas dos grupos
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en los cuales el ion-calcio predomina de una manera bien
marcada.

Ahora bien, a las aguas minerales en general, se les ha
asignado un cierto poder diurético. A este respecto el doctor
Boso Dixz, dice que no se debe hacer de la diurésis de las
aguas un sustantivo que caracterice una propiedad determi-
nada y distintas de las de otras, pues todas las aguas mine-
rales por uno u otro concepto (componentes quimicos, condi-
ciones fisicas coadyuvantes de las aguas o del sujeto), son
diuréticas (2).

Y segiin se ha demostrado en el Laboratorio de Hidrolo-
gia Médica, practicando la prueba de StrAuss con el agua de
Corconte, dentro de las aguas alcalinas las que poseen en
mayor abundancia iones-calcio, <amigos del rifién», estin do-
tadas de un mayor poder diurético debido, probablemente, a
que combinédndose estas aguas en el tubo digestivo con los
acidos, principalmente el fosférico, restan acidez a la orina
provocando ademds una mayor accién excito-motora sobre la
fibra muscular.

Pero en toda diurésis lo importante es, precisamente, la
eliminacién de sélidos, pues la diurésis liquida no tiene gran
importancia.

Esta diurésis sélida se consigue muy bien con las aguas
alcalinas-calcicas, segin han demostrado los experimentos
de VioLLe en Francia, y dentro de las célcicas, las bicarbo-
natadas mas que las sulfatadas son, al parecer, del doctor P1-
NILLA, las que mejor cumplen este importante papel.

Sea que fije el calcio al dcido fosférico en los intestinos,
sustrayéndolo al rifién, sea modificando las cifras de dcido
trico, pues es menos activo el fermento uricocolitico cuanto
mas dcido el medio humoral, el hecho es que las aguas alca-
linas y en particular las célcicas y més todavia las bicarbo-
natado-cdlcicas aumentan, no sélo la diurésis liquida, sino la
de los sélidos, la cifra de elementos quimicos o residuo glo-
bal de la orina.

Respecto a su accién sobre el plasma sanguineo no hay

4
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duda de que proporcionando las aguas alcalinas oxidrilos en
abundancia y cationes ficilmente asimilables, contribuyen
en gran manera a mantener constante el equilibrio 4cido-
base y la concentracién de hidrogeniones en el medio interno.

Ademas, estd hoy dia comprobado que las aguas alcalinas
activan los procesos de la nutricién.

Teniendo en cuenta estas propiedades de las aguas que
estudiamos y siempre presente que <las aguas minerales no
son antidiatésicas, ni anti-uréticas, ni anti-nada, sino modi-
ficadoras del consensum general actuando sobre el total or-
ganismo» (PiNiLraA 15), veamos los casos estudiados, recor-
dando lo que al comienzo de este trabajo deciamos: los sujetos
sometidos a experimentacién procedentes en su mayor parte
de las salas del doctor GnmiNez-Diaz estuvieron durante todo
el tiempo de las observaciones con un régimen de alimenta-
cién constante, habiéndoseles suprimido los medicamentos
que tomaban. Las tomas de aguas las hicieron espaciadamen-
te en la cantidad de un litro diario,
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CASOS PRACTICOS

CAS0 NUM. 1.—P. P., 19 ANOS
AGUA DE CABREIROA

UREA EN BANGRE UREA EN ORINA
Antes de tomar el agua..... 018 gramos.  18'20 gramos por litro.
A los cuatro dias..... sp s, 018 i, 18'60 {id. por id.
A los ocho dfas.......c. .. 016 id. 2040 {d. por id.

Es de advertir que este enfermo, por una afeccién géstri-
ca, seguia un régimen alimenticio, aunque constante; pobre
en albuminoides.

CASO NUM. 2.—F. G., 25 ANOS
AGUA DE CABREIROA

UREA EN SANGRE UREA EN ORINA
Antes de tomar el agua..... 084 gramos.  29'40 gramos por litro.
A los cuatro dias........... 080 id, 2860 id. por id.
A los ocho dias.......v.u... 028 id. 8240 {d. por id.

CASO NUM. 8.—B. V., 20 ANOS
AGUA DE CABRETROA

UREA EN SANGRE UREA EN ORINA
Antes de tomar el agua..... 022 gramos. 2228 gramos por litro.
A los cuatro dfas........ «0. 020 {d. 24'00 i{d. por id.
A los ocho dfas..c.vevrsnnes 020 id. 2460 {d. por id.

CASO NUM. 4.—V. R., 52 ANOS
AGUA DE MONDARIZ

UREA EN SANGRE UREA EN ORINA
Antes de tomar el agua..... 0'82 gramos.  11'40 gramos por litro.
A los cuatro dias..... shasse a8 Ad 1820 id. por {d.

A los ocho dfas...v.veusin.. 020 id. 15'00 {d. por fd.
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CASO NUM. 5.—E. L., 19 ANOS
AGUA DE MONDARIZ

UREA EN SANGRE UREA EN ORINA
Antes de tomar el agua..... 0‘80 gramos.  13‘80 gramos por 1.000.
A los cuatro dias........ wse OB 44, 1440 {d. por id.
A los ocho dias....evuuanee. 020 id, 1860 id. por id.

CASO NUM. 6.—F. B., 256 ANOS
AGUA DE MONDARIZ

UREA EN SANGRE UREA EN ORINA
Antes de tomar el agua..... 0‘86 gramos. 2880 gramos por 1.000.
A los cuatro dias..... sevans 082 id, 2940 {d. por id.
A los ocho dia8.....e0evevse 080 id. 80'60 {id. por id.

CASO NUM. 7.—B, G., 656 ANOS
AGUA DE SOBRON

UREA EN SANGRE UREA EN ORINA
Antes de tomar el agna..... 0'36 gramos.  27‘60 gramos por 1.000.
A los cuatro dias........... 0928 id. 81'20 {d. por id.
A los ocho dias.......... PRI (11 7 8 84'80 id. por id.

CASO NUM. 8.—V. P, 82 ANOS (ENFERMO RENAL)
AGUA DE SOBRON

UREA EN SANGRE UREA EN ORINA
Antes de tomar el agua..... 102 gramos. 1200 gramos por 1.000.
A los cuatro dias....eeusese 076  id. 1140 {d. por id.
A los ocho dia8....ves.v.n.. 068 fd. 1060  id. por id.

CASO NUM. 9.—J. M., 85 ANOS (ENFERMA RENAL)
AGUA DE SOBEON
UREA EN SANGRE UREA EN ORINA

Antes de tomar el agua..... 168 gramos. 12‘60 gramos por 1.000.
A los cuatro dfas...... veies 082 id, 1680 id. por id.
A los ocho dfas.....essevs.. 080 id. 21'60 {d. por id.
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CASO NUM. 10.—X. X., 82 ANOS
AGUA DE CORCONTE

UREA EN SANGRE UREA EN ORINA
Antes de tomar el agua..... 0'26 gramos.  21'60 gramos por litro,
A los cuatro dias........... 020 {d. 2840 {d. por {d.
A los ocho dias. .c.eseecnsss 0‘16  id. 2820 {d. por id.

CASO NUM. 11.—F. 8., 24 AROS
AGUA DE CORCONTE

UREA EN SANGRE © UREA EN ORINA
Antes de tomar el agua..... 028 gramos.  80°60 gramos por litro.
A los cuatro dias........... 026 1d. 8240 {d. por id.
A los ocho dias.......ouuuse 0'20 id. 85'40 id. por id.

CASO NUM: 12.—F. T., 25 ANOS
AGUA DE CORCONTE

UREA EN SANGRE UREA EN ORINA
Antes de tomar el agua,..... 0'32 gramos. 8180 gramos por 1.000.
A los cuatro dias..... desnse 08  fd: 85240 id. por id.
A los ocho dias....... PP n ¢ 3 (- (5 7. 8 86'40 {d. por id.

En la totalidad de los casos observados pudimos observar
durante todo el tiempo de las experiencias un aumento en la
cantidad de orina excretada, pues siendo la cantidad de agua
ingerida de un litro, la eliminacién aleanzé siempre cifras
superiores; término medio 1’300 — 1’5600 ¢. ¢. Y en los dos
casos de uréa alta en sangre, casos octavo y noveno, segun
las graficas que se llevaban en la Clinica, la diurésis alcanzé
cifras hasta de 2.000 — 2.200 c. c.

También hicimos, con objeto de ver si persistia la accién
de las aguas minerales, algunas dosificaciones de [uréa en
sangre y orina, una vez terminado el tratamiento, encontran-
do, tanto en los casos patolégicos de cifra de uréa alta como
en los fisiolégicos de uréa normal, que la uréa volvia a su
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primitivo estado, deduciendo de esto que la accién de las
aguas es como la de la inmensa mayoria de los medicamen-
tos, transitoria pero eficaz.

Hemos visto, pues, las variaciones que en las cifras de uréa
en orina y sangre se determina por la ingestién regular de
aguas alcalinas en individuos normales y afectos de retencién
uréica, Y que el sentido general de la reaccién es una baja
de su tasa en sangre, aumento en orina (salvo el caso nime-
ro 8) a la par que un mayor volumen total de la orine emi-
tida.

¢Cémo explicar esto?

El hecho de la disminucién de la cifra de uréa en sangre
puede ser debido evidentemente a sélo dos mecanismos: o &
que se produce en menor cantidad, o a que, permaneciendo
igual la intensidad de la ureogénesis, la uréa—sea por la ra-
zén que fuere—abandone mas ampliamente el medio sangui-
neo por sus vias naturales de excrecion.

Uno y otro mecanismo—y maxime los dos conjuntamen-
te—permitirfan explicarnos de una manera general, teérica
por decirlo asi, los resultados obtenidos en nuestra experi-
mentacidn.

Ahora bien, jtenemos nosotros motivos para pensar que
las aguas alcalinas ensayadas modifiquen el metabolismo ni-
trogenado en el sentido de determinar un déficit en la forma-
cién de la uréa, una accién frenadora, impediente de la ureo-
génesis?

Ciertamente que no. Al contrario. Las investigaciones ex-
perimentales de Lasse y Vioure (8), verificadas con objeto
de averiguar la influencia de las aguas minerales diuréticas,
en cuyo grupo estén las que estudiamos, sobre el metabolis-
mo nitrogenado en general y especialmente sobre su produc-
to terminal més interesante, la uréa, han permitido concluir
a dichos autores que esta categoria de aguas ofrecerian una
muy notable accién electiva sobre la célula hepética sobre-
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activandola en su capacidad funcional, de manera que por
este medio mejoraria el metabolismo de las proteinas, al de-
terminar la transformacién en uréa de una mayor cantidad
del N total revelable en el aumento constante del cociente
nitrogenado de la orina que comprobaron durante toda la ex-
periencia. En una palabra, que las aguas minerales excita-
rian la ureogénesis.

Podemos presumir, del resultado de estos trabajos, que no
es a una disminucién de la uréa producida a lo que es licito
atribuir la baja en sangre registrada en nuestros casos.

Quédanos, por tanto, el otro mecanismo, es decir, el au-
mento de la excrecién de la uréa, tinico camino para intentar
encauzar una explicacién de los resultados observados.

Siendo una nocidén bien establecida que la tinica via préc-
ticamente importante en la eliminacién de esta substancia es
la renal, a ella dirigimos preferentemente nuestras investiga-
ciones con la esperanza de sorprender, entre las modificacio-
nes que ofreciera la tasa de uréa en la orina y las que corre-
lativamente ofreciera la sangre, relaciones que nos orientaran
en la comprensién de las influencias que las aguas alcalinas
producen sobre el metabolismo uréico.

Y en efecto, el aumento de uréa hallado en la orina, au-
mento proporcional pero no matematico a la disminucién que
simultdneamente aparecia en sangre, nos hizo ver que, pre-
cisamente, este era el papel que entraba en juego y al que
era légico achacar los efectos presentados mas arriba.

Pero esta conclusién no nos satisfizo enteramente para
con ella sélo dar fin a nuestro modesto trabajo.

Admitido en razén de nuestros experimentos que las
aguas alcalinas disminufan la cantidad de uréa sanguinea,
tanto en los estados fisioldgicos como en enfermos de uréa
sanguinea alta, produciendo una mayor eliminacién renal de
esta substancia, la intuicién de los numerosos problemas que
subsiguientemente se ofrecian a nuestra curiosidad, el inte-
rés y atraccién natural que ejercen en el espiritu las cuestio-
nes abstrusas y controvertidas, nos llevé en esponténeo im-
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pulso a asomarnos, siquiera fuese muy de lejos y muy
someramente—como s6lo era posible a nuestra limitacién— a
los obscuros dominios, tenazmente explorados pero desgra-
ciadamente atin llenos de sombras, en los que se mueven por
una parte la célula renal y su especifica actividad y de otro
lado los factores extrarrenales de la diurésis en general,
acuosa y sélida, entre los que podemos incluir circunstan-
cialmente en este momento la aceién de las aguas alcalinas
en relacién con esta interesantisima funcién depuradora del
organismo.
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ACCION DE LAS AGUAS ALCALINAS
SOBRE EL METABOLISMO DE LA UREA

ESDE antiguo se observé ya en los enfermos de los balnea-

rios un aumento en la excrecién de uréa, dando lu-

gar este hecho a una serie de discusiones sobre si era debido

al régimen del balneario (medio ambiente, género de vida,

condiciones bromatolégicas, etc.), o si se podria achacar a la
medicaeién hidrolégica propiamente dicha.

Nuestras experiencias ponen de manifiesto esta debatida
cuestién, pues demuestran cémo esta mayor eliminacién
uréica es debida, unica y exclusivamente a la ingestiéon de
agua, en este caso alcalinas, ya que los individuos observa-
dos no estaban influenciados por ninguna otra clase de medi-
caciones ni condicién alguna que pudiera poner en duda los
resultados.

BarteLs, empleando los bafios de vapor, habia sefialado
una abundante excrecién de uréa y Naunyu, EcHLEICH Yy
GopLENscrY con los bafios a 89 — 40° ¢., bafios romanos y
rusos 'y duchas calientes, encontraron un aumento en la ex-
crecién de uréa, de N total y de écido tirico (26).

Sobre las reservas, los experimentos y las investigaciones
de RosIN, Quinquaup, RioaTER, VINAJ, ete., realizados sobre
hombres, han demostrado, sin posible contradiceién, como a
continuacién de las operaciones hidricas frias, se obtiene un
aumento del N total, del dcido urico, de la uréa y de los fos*
fatos, haciendo resaltar la notable influencia de las précticas
hidricas sobre las acticidades del metabolismo organico (26).

Veamos ahora de qué manera se pueden explicar los re-
sultados de nuestras investigaciones.
Los factores de la diurésis se pueden agrupar en dos ca-
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tegorias: renales (dependientes del fisiologismo renal), y ex-
trarrenales, miiltiples y variadisimos, pero entre los que po-
demos entresacar los circulatorios—hidréulicos por decirlo
asi—, y los humorales, determinados por las oscilaciones que
entre ciertos limites ofrecen los distintos equilibrios que au-
tomdticamente se han establecido para conservar constante
el medio interno, condicién esencial a la vida celular. Tales
son: el equilibrio osmético, dcido-bédsico, lipocitico y minero-
mineral.

Todos estos factores actian conjunta y simultineamente
para dar como resultado de la integracion de sus propios mo-
dos de obrar, una diurésis liguida y sélida suficiente y ade-
cuada a su papel biolégico. De forma que fisiolégicamente no
podrian, en realidad, considerarse separados unos de otros.
Sin embargo, cierto es, que, pasando al terreno de lo patolé-
gico encontramos datos que nos permiten suponer el trans-
torno preponderante de algunos de aquellos factores, de don-
de inducimos reciprocamente que el desequilibrio primario
de cualquiera de estos mecanismos, compensados o no en la
medida de lo posible por los demds se revelarian, en la diu-
résis, por un orden de fendmenos siempre en el mismo sen-
tido, siendo licito sospechar, por tanto, que cada uno de estos
variados elementos que intervienen en la excreciéon de los
productos de deshecho, tienen normalmente a su cargo una
influencia peculiar en dicha excrecién.

De estas consideraciones debemos suponer que los efectos
indiscutibles de las aguas alcalinas sobre la secrecién uréica,
observados en nuestros casos, han de ser atribuidos & su ac-
tuacién sobre alguno de estos factores de la diurésis.

Sobre el factor renal, fisiolégicamente, hay datos ya san-
cionados acerca de la actividad que, sobre sus funciones,
ejercen estas aguas (mejoramiento global de la accién filtro-
secretora). Finck (16) afirma esto respecto a las aguas alcali-
nas de ion-calcio, y VioLLe y AprEr (8), demuestran el mejo-
ramiento de la actividad renal comprobando un aumento
del H N urinario—simultédneo al aumento de la uréa—; ac-
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cién debida segin estos autores a la substraccién de 4cidos
del medio renal.

Sobre este mismo factor renal, en estado patolégico las
conclusiones ya no son tan contundentes.

Es evidente que los elementos del rifién profundamente
modificados, por multitud de procesos, no podrian ser in-
fluenciados por una cura hidro-mineral. Sobre los que con-
servaran su funcién con oscilaciones préximas al fisiologismo
¢podriamos negar a estas aguas su accién activadora?

Se comprende, pues, que ateniéndonos solamente al fac-
tor renal encontrariamcs justificado el aumento de la excre-
cién uréica observado en nuestros casos.

Respecto a las modificaciones que estas aguas podrian
determinar en los factores extrarrenales antedichos mejoran-
do la diurésis liquida y sélida, observadas en nuestros casos,
tenemos, en primer lugar, que en toda crisis poliurica deter-
minada por la ingestién de una cantidad de agua, sea o no
mineral, existe un factor determinante debido al efecto de
masa del agua ingerida. El rifién siempre que puede tiende
a eliminar el exceso de agua del torrente circulatorio. Seria
este fendmeno el clésico <lavado renal» al que se achacaba, in-
discutible por otra parte, la excrecion sélida.

Pero en nuestros casos este efecto de masa no ofrecen
margen & nuestra consideracién. La cantidad de liquido
ingerido (un litro diario en tomas espaciadas) hace que
no podamos pensar que en la diurésis provocada por estas
aguas alcalinas este efecto de masa haya podido produ-
cirse.

Y por otra parte, considerando inalterado el elemento hi-
dréulico (circulatorio) en el curso de nuestras experiencias,
salvo en el caso de una posible accién local vasodilatadora
del rifién no bien comprobada, tenemos, pues, que la accién
diurética de las aguas alcalinas residiria quizds principal-
mente, en las modificaciones humorales que éstas produeirian,
es decir, en un aumento de las oscilaciones a las cuales nor-
malmente estén sujetos los equilibrios humorales y, a priori
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més especialmente los equilibrios osméticos, acido-basico y
minero-mineral (VioLLg).

Y, efectivamente, siguiendo VIOLLE esta orientacién com-
probd (8) que la accién diurética de las aguas era debido a la
hidremia que provocaban, hidremia dentro de los limites
fisiolégicos, caracterizada por ser ligera, pasajera y de corta
duracién; haciendo notar que la politiria provocada por ella,
sintoma terminal y més aparenté de su efecto, no era preci-
samente la fase mas importante de la diurésis, debiéndose
atribuir, por el contrario, estos resultados diuréticos a la hi-
dremia fisioldgica primaria por ellas provocada. Por tanto,
en esta hidremia primaria estd el secreto de su accién diuré-
tica en cuanto que en esta fase hidrémica producida las subs-
tancias normal o anormalmente retenidas en el organismo
serian atraidas de los tejidos hacia la sangre diluida para ser
llevados al rifién que conforme & su mayor o menor integri-
dad funcional las eliminar.

Esta hidremia primaria determinada por las aguas se ori-
gina en virtud de las oscilaciones que sus componentes espe-
cificos provocan en los equilibrios mencionados.

La demostrada accién de las aguas alcalinas sobre los
equilibrios osmético, 4cido-bésico y minero-mineral aportan-
do a la sangre oxidrilos y cationes ficilmente disociables, la
mencionada activacién sobre los procesos nutritivos en gene-
ral y sobre la formacién de uréa en particular, la también
comprobada accién excitadora sobre la actividad renal y las
consideraciones expuestas en el transcurso de este trabajo
nos permiten establecer las siguientes:
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CONCLUSIONES

1.* Consideramos a la uréa constituida con arreglo a la
férmula de WERNER, en la cual la agrupacién atémica satis-
face todas las equivalencias quimicas y justifica las propieda-
des no explicables por la férmula clisica,

2. Asimismo admitimos como mas légico el origen
cianico de la uréa, puesto que por si solo explica de la mane-
ra mas simple el modo de formarse este cuerpo en el orga-
nismo.

3.* Respecto a las dosificaciones de uréa y como quiera
que en la clinica corriente es de gran utilidad el empleo de
métodos sencillos, rapides e incluso econémicos, recomenda-
mos el ureémetro de Kowarsky que cumple estas condiciones
con sobrada exactitud para dejar satisfechas las necesidades
habituales.

4.* De la observacién atenta de nuestros casos, se redu-
ce que las aguas alcalinas determinan un aumento en la ex-
crecién uréica correlativa a una baja de la tasa de uréa san-
guinea.

5.* Dadas las condiciones en que hemos verificado nues-
tras investigaciones, podemos dejar sentado que esta mayor
excrecién de uréa es debido tnica y exclusivamente a la
accidn de estas aguas, sin que intervengan otros factores, ya
que durante el curso de las investigaciones los sujetos no es-
taban sometidos a ninguna otra influencia.
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6.* Demostrada la accién activadora de estas aguas sobre
la ureogénesis, la disminucién de la uréa sanguinea hemos
de atribuirla a un aumento en su eliminacion por via renal.

7.* Las aguas alcalinas por su especial composicién fisi-
co-quimica tienen una accién electiva sobre el aparato renal
al par que son excitantes de la nutricién general.

8. El aumento de la excrecién uréica, que ponemos de
manifiesto, determinado por la accién de estas aguas, ofrece
como mecanismo una actuacién simulténea y compleja de
éstas sobre los factores generales de la diurésis, y especial-
mente sobre el factor renal y los factores humorales, alte-
rando los equilibrios que regulan esta funcién y provocando
por esta causa una hidremia primaria que nos explica esta
mayor eliminacidn uréica debido al arrastre hacia la sangre
de los productos normal o anormalmente retenidos.

Madrid, Mayo 1929,
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