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XI

GUILLERMO V. STUCKERT

OBSERVACIONES EXPERIMENTALES
SOBRE LA ELIMINACION DEL ACIDO URICO

En este trabajo sobre acido firico he querido contribuir a la
aclaracién de algunos puntos todavia oscuros de su fisiologia. En-
tie estos, uno de los més importantes es el estudio de la influencia
que tiene la cantidad de agua introducida en el organismo sobre la
-excrecién trica.

Ya los antiguos médicos habian notado un efecto curativo
~ de 1a gota por la ingestién de grandes cantidades de ciertas aguas
‘minerales, y lo atribufan a aigunas sustancias' desconocidas -que
tenian dichas aguas en disolucién. Esas aguas minerales, céle-
‘bres y concurridas todavia hoy como la de Fiuggi cerca de Ro-
-ma, han sido analizadas, demostrindose que tenian como dnica
caracteristica una extrema pobreza en sales; sales comunes que
or si solas, dificilmente podrian influir sobre los padecimientos.
Es de suponer, entonces, que la cura se hacia, no por la calidad,
ino por la cantidad de aguas ingeridas y por sus propiedades
)smoticas.
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 En el tratamiento de la gota-siempre ha tenido la ingestiéu:
de agua sus defensores, creyéndose empiricamente que en esa:
forma se limpiaba el organismo del agente pernicioso que causa--
ba trastornos tan profundos de la salud. Sin embargo, solo al-
gunos ensayos clinicos aislados han sido hechos a este respectd,.
sin obtener resultados positivos, probablemente por haber sido-
practicados en condiciones defectuosas.

Al mismo tiempo que estudiaba la influencia del agua en la
excrecién urica, he querido probar las propiedades antifiricas de
un nuevo medicamento, que en estos ultimos tiempos se ha re--
comendado con insistencia: el atophan.

Contribuir a la investigacién de la excrecién firica es con-
tribuir al conocimiento etiolégico y a la terapéutica de un grupo-
importante de enfermedades. El rol que desempefia el 4cido tirico-
en patologia es innegable. Desde el descubrimiento de Wollaston
y Tenant (1797) de que las concreciones gotosas estaban consti-
tuidas por uratos, precedido este descubrimiento por el hallazgo.
del 4cido drico en los calculos vesicales (Scheele, 1775), y segui-
do més tarde por la célebre demostraciéon de Garrod (1848) dek
mismo acido en la sangre de los gotosos, cada decenio ha vistos
aumentar la importancia que se atribuye al 4cido firico en el con-
junto de dolencias y sintomas que se encierran en la categoria de
la diatesis uricémica o artritica. Asi se explica que se hayan con—
sagrados tan numerosos trabajos a su estudio.

Existe todavia discordancia entre los autores respecto a la-
cantidad de acido tirico eliminada en las veinte y cuatro horas;
segiin Fauwvel el hombre normal excreta diariamente entre 0.50-
y 2.00 gr. de acido tirico, segin Bouchard entre 0.40 y 0.80,
segin Blumenthal entre 0.40 y 0.70, para citar tan solo algunas:
cpiniones al propdsito. L.a excrecién minima se avala en 0.250«
gr. en las veinte y cuatro horas. V



ANO 2. N2 5. JULIO DE 1915

— 340 —

Dadas las relaciones genetlcas existentes entre dcido frico y -
'hases purinicas, hay que considerar también la excrecién de estas
tltimas; segtin Stadthagen, con dieta mixta eliminamos de 0.025
2 0.035 gr. de purinas, segtin Camerer de 0.08 a 0.10 gr.,segiin
Kruger.y Wulff de 0.0026 a 0.008, segiin Zagari y Pace de
'6.51 a 0.265 gr., y segiin Fauvel de 0.120 a 0.150 (las endbge-
nas). Esos valores se refieren por lo general al nitrégeno puri-
nico. - v
Es sabido que el ac1do trico urinario tiene un doble origen,
-endogeno y exdgeno; ahora bien, Fauvel ha encontrado una di-

ferencia de orden quimico entre el primero y el segundo. El 4cido
tirico. exdgeno precipita incompletamente con el acido clorhidrico,
-mientras del endégeno no precipita la mas minima cantidad, por
-estar combinado con el 4cido timinico. Si a un sujeto normal se
le suministra una alimentacién privada lo més posible de purinas,
la excrecién firica se encuentra limitada a la enddgena; en el ré-
:gimen cirneo el 4cido drico exdgeno representa una proporcién
variable del 20 al 50 % del total eliminado. Segiin Minkowsks, la
-cantidad del Aicido firico urinario oscila en las proporciones si-
sguientes, en las veinte y cuatro horas, segin el régimen alimen-

‘ticio :
a) con alimentacién puramente vegetal, 0.47 gr.
b) con alimentacién mixta, 0.65 gr.
¢) con alimentacién puramente carnea, -0.98 gr.
d) con alimentacién cirnea excesiva, 1.95 gr.

Ademaés de los alimentos, hay una serie numerosa de. circuns-
tancias normales y patolégicas que pueden influenciar la’ excre-
~ «cién’ del 4cido firico. Las normales son la temperatura externa, el
‘trabajo muscular, la accién de ciertos agentes externos, tales co-.
“mo los rayos X y las emanaciones del torio. Segtin Fauwel, en in-
vierno se segrega menos 4cido firico que en verano. La influencia
idel,,’trabajo muscular seria nula segiin Fauvel y Siven; pero las
dnvestigaciones de Lawval y Moitessier, Zagari y d’ Amato, Gond-
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terg, Jundell y Fries, parecen démostrar que en el trabajo muscu-
lar, sea excesivo o 1o, hay excrecién aumentada del 4cido firico.

Los rayos X parecen modificar, segiin Bloch, muy débilmen-
te la eliminacion del 4cido trico; accidn positiva se le ha atribuido
ai radio por Gudzent, Savornat y otros; y se la ha negado por
Knaffl-Lens y Wiedowsky atribuyéndola mas bien a las emana-
ciones del torio X (Falta y Zelm).

Muy importante-es la influencia que algunas substancias qui-
micas ejercen sobre 1a eliminacién del acido tirico, lo que constitu-
ve la base de los distintos tratamientos propuestos en contra de la
uricemia. Resumiendo muy brevemente este tdpico, lo que sa-
bemos hasta ahora es, que: '

La quinina y el acido quinico, en todas sus combinaciones,
parecen tener una influencia positiva sobre la eliminacién del 4ci-
do firico por combinarse con la glicocola, que sintéticamente pue-
de formar 4cido tirico.

La piperacina no parece poseer en el organismo las propieda-
-des disolventes para este acido que se notan in wifro; hoy se pre-
fiere su combinacion con el acido quinico (sidonal).

Las substancias que ponen en libertad el aldehido férmico,
que da combinaciones facilmente solubles con el acido tirico, co-
la urotropina y la quinotropina, lo mismo que la piperacina, ac-
than mas bien como disolventes de las concreciones tricas de las
vias urinarias.

E] 4cido salicilico y sus derivados (aspirina, etc.) awmentan
la eliminacion del 4cido tirico de medio gramo o mas por dia, por
formarse 4acido salicilitrico, muy soluble.

La accién de los 4cidos (régimen de Falkenstein) y de los
alcalinos es discutida.

El célquico y sus derivados, como la colquicina y los remedios
"que lo contienen (licor de Laville, urocol, remedio de Albert)
por activos que sean sobre los fenémenos” dolorificos de la gota,
no parecen modificar el metabolismo de las substancias purinicas.
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INVESTIGACIONES ORIGINALES
MET0ODOS DE INVESTIGACION

He ejecutado mis observaciones en el hombre y en el perro.

Entre los animales, elegi para mis experimentos perras jé-
venes de 6 a 7 kilégramos, tipo foxterrier; las perras se prestan
mejor porque se puede sondarlas, con lo que se consigue la can-
tidad exacta de orina en las veinte y cuatro horas. El meato uri-
nario, situado en el fondo del vestibulo vaginal, no es directa-
mente accesible; por eso se practica una pequefla operacién pre-
liminar. a

La perra es tenida en una jaula recolectora de orina. To-
dos los dias a las cuatro de la tarde se sondaba el animal y se
practicaba luego el anélisis de la orina de las 24 horas. Al mismo.
tiempo recibia una racién de carne de 350 gramos, calculando el
tamafio de la pérra, que correspondia a I.400 calorias por dia;
la racién- de agua era necesario introducirla por medio de la
sonda esofigica. El animal se acostumbraba’ ficilmente a todas
esas manipulaciones.

Los experimentos sobre el hombre han sido ejecutados prin-
cipalmente en mi mismo, de 24 afios de edad, habitualmente sano,
de vida sedentaria, con un peso médio de 83 kilégramos, estatura
180 ctms. Me he sometido a un régimen adecuado, por supuesto
idéntico .todos los dias. En el primer experimento, pan 340 grs.,
carne cocida 380 grs., papas 155 grs., batatas 100 grs., caldo
250 grs., leche 530 grs., uva 165 grs., agua normalmente 1150
cc.; esta cantidad de agua y la correspondiente ,a la leche y el
caldo, variaban en mis ensayos. -

En el segundo experimento: pan 310 grs., carne 330 grs., pa-
pas 250 grs., caldo 550 grs., leche 440 grs., café 310 grs., man-
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teca 15.grs., queso I35 grs., bananas 70 grs., dulce de leche 60
grs., azficar 30 grs., agua 1265 cc. o
En el expenmento del atophan tomaba los mlsmos ahmentos
anteriores, sustituyendo 50 grs. de queso. por un huevo y tomaba
1500 grs. de agua normalmente. _
Para nuestros experimentos los elementos de investigacién

de la orina eran:

1,) Cantidad.

2.) Densidad.

3.) Urea.

4.) Acido firico.

5.) Cuerpos xanto-tricos.

He usado para la déterminacién de la direa el método del
hipobromito de sodio y el aparato de Regnard.
He empleado para determinar el 4cido firico el uricémetro
de Ruhemann, que es de un manejo cémodo, facil y es bastante
- exacto, teniendo la precaucion de renovar de tiempo en tiempo
la solucion, a causa de la facil evaporacién del yodo. A
El acidurimetro de Lassalle es de manejo algo mas com-
plicado; por eso solo lo he usado de vez en cuando para com-
probar los datos suministrados por el método de Ruhemann.
Este procedimiento se basa sobre la propiedad que posee el
4cido tirico urinario de combinarse con el yodo formando aloxana
(Reale y Arena), de manera que no queda yodo libre en la orina
cuando la combinacién es completa. Ruhemann vib que 1 cgr.
de yodo fija 0.00137 gr. de 4cido frico en las orinas. El método
no es rigurosamente exacto como los de Salkowski-Ludwig y de
Hopkins o el mas reciente de Ganassini (puede haber un error
en exceso de I|12), pero permite hacer en breve tiempo numero-
sas determinaciones analiticas, como era nece'sério en nuestro
caso. ‘ . '
El manual operatorio del uricémetro es el siguiente:
Para determinar cuantitativamente el total del Acido firico
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en la orina, se llena el tubo-hasta la letra S del apafato con sul-
furo de carbono, que sirve para.reconocer la presencia del yodo,
de manera que el limite inferior del menisco que forma el sul-
furo de carbono venga a quedar encima de la raya. Después se
agrega una solucién yodo-yodurada, compuesta de 0.5 grs. de
. vodo, 1.25 grs. de yoduro de potasio, 7.5 grs. de alcohol abso-
luto, 5 grs. de glicerina y 100 cc. de’agua destilada, hasta la raya
J, de modo que la base superior del menisco esté por encima de
la raya.

- Ahora se agrega lentamente la orina a examinar, hasta que
toma un color igual a la orina de prueba y después de cerrar se
agita durante quince segundos. Agregando cuidadosamente mas
orina y agitando siempre, toma el sulfuro un color rosa muy cla-
ro. Entonces ha terminado la reaccién, porque al agitar sin agre-
gar mas orina toma el indicador un aspecto blanco de porcelana
v se lee la graduacién a que alcanza el liquido del tubo. Si la
orina es muy concentrada, bastan algunas gotas para terminar la
reaccion. Se necesita para la prueba de seis a quince minutos."

La solucién de yodo debe guardarse herméticamente cerrada
en frasco con tapon de cristal.

Si la orina contiene menos 4cido frico de lo que indique el
aparato, se agrega la solucion de yodo hasta la raya entre Sy J
v se llena hasta J con agua; después se divide el resultado obte-
nido por dos.

Cuando la orina es alcalina hay que acidificarla con Acido
acético. Si contiene mucho sedimento de urato de sodio, éste se
disuelve en caliente. La albiimina y el aziicar no tienen influencia
sobre la determinacion.

Para determinar cuantitativamente las purinas he empleado
el método de Walker Hall, con una pequefia modificacién en el
manual operatorio, que consiste en sustituir el aparato graduado
original con un tubo mis delgado de graduacién més exacta.

El principio de este método se basa en la precipitacién de las
purinas bajo forma de nitratos por medio de una solucién de ni-



ANO 2. N°5, JULIO DE 1915

- 345 —

trato de plata en.presencia de ,amonia‘cq y de la mezcla de mag-
nesia de Ludwig; las purinas se calculan después como nitrégeno.

El procedimiento anilitico es el siguiente: a go cc. de orina,
previamente desembarazada de la albfimina contenida y bien fil-
trada, se le agrega 20 cc. de la solucion N*® 1 de Walker Hall,
para precipitar los fosfatos, se mezcla bien y se deja en un vaso
abierto, precipitando los fosfatos en el fondo del vaso. Después
de un tiempo no menor de 12 horas, se decanta ya al liquido claro
se agrega 20 cc. de la solucién de nitrato de plata. Se agita, for-
mandose un precipitado amarillento de nitrato de purinas en casi
su totalidad. o

En la probeta el precipitado ocupa el fondo, quedando la
parte superior completamente clara; esa parte, mas o menos de
50 cc., se desprecia porque no contiene mas purinas y los restantes
50 cc. con el precipitado se introducen en un tubo graduado divi-
dido en milimetros. Se deja durante veinte y cuatro horas en un
lugar obscuro y después se lee en la escala por el nitrato el valor
correspondiente de las purinas. Por célculo se deduce empleando
las tablas de Walker Hall, cuanto nitrégeno de purinas hay en las
veinte y cuatro horas. Los resultados obtenidos se refieren, pues,
al total del nitrégeno de todas las purinas, debiendo uno, si quiere
tener el valor alﬁroximado de las purinas, calcularlas, basindose
en el peso molecular de una purina, la xantina, por ejemplo.

Al) LAS VARIACIONES EN LAS CANTIDADES DE
BEBIDA Y EI 'ACIDO URICO

Hasta ahora se habia admitido que la cantidad de bebida
tenia muy poca accién sobre la eliminacién del 4cido trico. Posn
Noorden, en su manual de patologia del cambio nutritivo, cita,
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a este respecto, los trabajos:de Schéndorf, Laguer y Schreiber,
que habian llegado a resultados negativos, por circunstancias que
‘no es facil indicar (ahmentacmn durac1on del experlmento tem-
peratura, etc.). _
Otros. experimentos de Burian y Schur habian tenido en el

perro resultado positivo, en cuanto al aumento de las purinas du-
rante el primer periodo de la diuresis artificial; los datos eran,
pues, contradictorios.

- Para probar el efecto que tenia la cantidad ingerida sobre
la eliminacién del 4cido firico, he practicado los siguientes expe-
rimentos, que se encuentran en los cuadros adjuntos: A

1°. dos series en una perra A, del 15 de abril al 27 de
mayo y deél 19 de junio al g de julio de 1913. (cua-
dros 1 y 2).

2°. dos series en mi, personalmente, del 19 de mayo al
7 de junio y del 2 de julio al 19 del mismo mes.
(cuadros 3 v 4). »

3° una serie de comprobacion en otra perra B, del 25
de julio al 24 de agosto. (cuadro 5). »

1°. — INFLUENCIA DEL AUMENTO DE AGUA INGERIDA

Sobre la base de la uniformidad en la alimentaci6én, he va-
riado la cantidad de bebida, distribuyéndola en las veinte y cuatro
horas todos los dias de la misma manera.

a) Aumento limitado de agua.

Pasando, en el perro, de la cantidad normal de bebida a un
aumento que no llegue a la doble cantidad, no sufre casi ninguna
alteracion la curva del 4cido drico excretado durante el dla (véa-
se ctadro 5, del 10 al 11 dé agosto). '

En el segundo y tercer dia, queda en sus limites de oscila-
ciones fisiologicas la excrecién del acido trico. '



ANO 2. N° 5. JULIO DE 1915

— 347 —

Al volver del pbco aumeﬁtq a la normal de la bebida, el icido
tirico aumenta hasta 7 cgrs. por dia (en el cuadro 1, dia 26 al
27 de abril). _ , .

b) Introduccion de gran cantidad de agua en el hombre y en
el animal durante varios dias.

Primera fase. — Dando doble cantidad de agua o mas, en
un experimento efectuado en una perra,‘ aumenta el acido trico
hasta 22 cgrs., en el hombre, 0 a un 37 por 100 y en el animal,
hasta 23 cgrs. o sea un 164 por 100, (véase cuadro 1, dia 28 a
29 de abril, 13 a 14 y 15 a 16 de mayo; cuadro 2, dia 23 a 24
¥ 25 a 26 de junio; cuadro 3, 26 a 27 de mayo y 1 a 2 de junio}
cuadro 4, dia 6 2 7 ¥y 15 2 16 de julio; cuadro g, dia 11 2 12 de
agosto).

A veces ese aumento de 4cido 1rico es poco, como vemos en
el cuadro 4, dia 15 a 16 de julio, es decir, no lega a un 2 %,
pero es entonces compensado por una gran eliminacién de cuerpos
purinicos de 10 mgrs. a 28 mgrs. 6 sea un 180 por 100; (cuadro
1, dia 13 a 14 de mayo; cuadro 2, dia 23 a 24 de junio; cuadro
4, dia 15 a 16 de julio). ’

El aumento no estid en proporcién rigurosa con la cantidad
de agua ingerida. ,

_ Si durante varios dias se sigue suministrando grandes can-

tidades de agua, sucede a veces que el segundo dia aumenta el 4ci-
cido tirico eliminado, hasta 15 cgms., en un ensayo sobre mi per-
sona, 0 sea un 100 por 100, (véase cuadro 3, del 27 al 28 de
inayo). :
' Si el aumento anterior ha sido escaso, se establece la cons-
tante normal ya en el segundo dia y asi encontramos disminucio-
nes de 2 a 4 cgrs. en mi (cuadro 4, del 7 al 8 de julio, y del 16 al
17 del mismo mes).

En el tercer dia la disminucién es uniforme, hasta quedar
_en una constante ese dia, o en los dias siguientes si se prolonga

el experimento, (véase por ejemplo cuadro 4, del dia g al 11 de
julio).
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'Segunda fase. — Ahora, volviendo de la doble cantidad af -
volumen normal, aumenta el éc"i’dfo.}irico de nuevo, hasta 8 cgrs.
en el hombre 6 sea hasta un 10 por 100, y hasta 7 cgrs. en la
perra 6 sea hasta un 50 por 160, (véase cuadro 4, del 11 al 12

y del 17.al 18 de julio; cuadro 3, del 4 al 5 de junio y cuadro
" 5, del 16 al 17 de agosto).

Resultado tardio. — El aumento se produce a veces tardia-
mente (véase cuadro 1, dia 7 a 8 de mayo; cuadro 3, dia 31 de
mayo al 1° de junio).

FEl aumento era, entonces, en el primer caso de 10 cgrs. en
el perro, 6 sea un 55 por 100 y de 31 cgrs. en el hombre 6 sea un
42 por 100. '

c) Aumento de agua durante un solo dia.

Dando durante un solo dia una gran catidad de agua que se
hara descender al dia siguiente a la normalmente consumida, au-
" menta el 4cido firico el primer dia y disminuye el segundo en la
perra 3 cgrs. respectivamente, (véase dia 23 a 235 de junio).

d) Oscilaciones espontdneas.

En el primer experimento sobre mi persona (véase cuadro
3, dia 1 y siguientes de junio) tendriamos el mismo resultado que
en los demés, pero no habiamos dejado intervalo suficiente para
volver al equilibrio entre el ensayo con doble cantidad de agua
y con triple; ademas de haberse manifestado el ascenso de la can-
tidad de acido trico, recién el segundo dia, es decir tardiamente
para la doble cantidad de agua ingerida, como vimos mas arriba,
quedd entonces estacionario en ese nivel, por cierto muy por en-
¢ima de la constante normal al pasar a la triple cantidad de bebida.
‘Después siguié la curva perfectamente como en los otros expe-
rimentos.

Un comportamiento irregular encontramos en el primer ex-
perimento de la perra A, (véase cuadro 1, desde el dia 28 al 6 de
junio) ; es decir, tenemos el mismo aumento el primer dia de la
‘ingestién de gran cantidad de bebida volviendo a la normal al
tercer y cuarto dia, pero siguiendo con la misma cantidad de agua,
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repunta el quinto dia otra vez, para quedar a ese nivel hasta el dia
siguiente de haber vuelto a la cantidad normal de bebida. Com-
parando con la eliminacién de las purinas, vemos que esas han.
quedado durante todo el tiempo del experimento a una gran altu-
ra (42 mgrs. de nitrégeno de purinas o sea un aumento con res-
pecto a la normal, de 200 por 100). En ese cambio puede haber
tenido influencia la temperatura, pues eran los dias # y 2 de
junio, de un calor sofocante, raro ‘en la estacién de invierno.

También en la misma serie hay algo inesperado; pasando de
la ingestién de la cantidad normal de agua a triple cantidad,
ocurre que el 4cido urico, que tenia su curva debajo de la normal,
apenas “ube a la cantidad media, mientras que no sucede lo mis-
mo con las purinas que aumentan considerablemente, como com-
pensando esa falta de mayor eliminacién trica.

2°— LA DISMINUCION O SUPRESION DEL AGUA

Si se disminuye o suprime completamente la bebida, se pro-
duce una pequefia baja en la cantidad del Acido irico eliminado

Asi, en un experimento en mi persona disminuye hasta 10
cgrs. al tercer dia de tomar solo la mitad de liquido y al segundo
de haber vuelto a la bebida normal hay otra disminucién de 9
cgrs.; en conjuiato una disminucién de un 24 por 100.

También en la perra disminuia hasta 2 cgrs. o sea un 15 por
100. '

Al volver a la cantidad normal se establece el equilibrio re-
cién el segundo o tercer dia, (véase cuadro 2, del 5 al 8 de junio;
cuadro 3, del-21 al 25 de mayo; cuadro 5, del 31 de julio al 4 de
agosto).

Las variaciones de eliminacién del 4cido firico son en los
experimentos en la perra Al serie 1, de la perra B, y de la primera
serie sobre mi persona, mucho mas intensas que en los otros dos.
3°. — LO0s CUERPOS PURINICOS Y LAS VARIACIONES DE LA BEBIDA
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De la manera como sé° comporta la eliminacién del 4cido
firico con los cambios de cantidades de agua, deberiamos deducir
que las demds bases purinicas, ya que tienen un parentesco tan
grande con el 4cido trico, siguen en un todo su linea de conducta.
Sin embarco no es asi. : :

Comparando la cantidad de agua ingerida con el nitrégeno de
Tas purinas ehmmadas se deduce de la mayoria de los casos que
al aumentar la cantidad de agua, aumentan proporcionalmente las
purinas en la orina. En el perro, por ejemplo, al pasar de 150
cc. a 500 cc. de agua, suben las purinas de 14 mgrs. y al aumentar
de 150 cc. de agua a un litro por dia, varian las purinas de 13
mgrs. a 59 mgrs. 6 sea un 330 por I0o en este dltimo caso. En
el hombre, con triple cantidad de agua, aumenta el nitrégeno
de las purinas a 61 cgrs. & sea un 650 por 100 de purinas (véase
cuadro 1, dia 26 a 28 de abril, y 12 al 14 de mayo; cuadro 3, dia
i° de julio y siguientes).

La eliminacién del agua y de las purinas son, pues, mas o
menos paralelas.

Cierto es que estas tltimas tienen a veces oscilaciones en su
.cantidad, que traspasan los limites habituales. Asi, casi siempre
hay el segundo o tercer dia de la ingestién de grandes cantidades
de bebidas una disminucién franca en la eliminacién de las pu-
rinas, volviendo a subir en seguida otra vez. En la perra A, ba-
jan en el primer experlmento de 37 a 32 mgrs. del 29 al 30 de
abril, y de 59 a 48 mgrs. del 14 al 15 de mayo; en mi persona de
31 a 20 cgrs. en el segundo experimento del dia 7 2 8 de jullo
(ademas véase cuadro 2, dia 24 a 25 de junio; cuadro 5, dia 13
a 14 de agosto).

También encontramos en algunos casos un ligero aumento
de las purinas el segundo o tercer dia después de haber vuelto de
una cantidad grande a la normal de bebida (véase cuadro I, dla

5 al 6 de mayo, y dia 19 al 20 del mismo).

Confrontando ahora la eliminacién del acido frico y del ni-

trégeno de los cuerpos purinicos, vemos que el aumento del 4cido
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{irico en cada cambio de cantidad de bebida es proporcionalmente
‘mucho menor que el de las purinas.

Se nota también que en los casos donde hubo apenas un au-
mento de acido firico, los cuerpos purinicos, compensando a aquel,
se eliminaban en cantidad mucho mayor. Resulta de esto, que la
influencia de las variaciones de la racién de agua ingerida, no es
siempre directa sobre el 4cido, sino que hay veces substitucién del
acido por las purinas. Es de suponer en estos casos que los cuerpos
purinicos no se han transformado sino en menor escala en su 1l-
timo producto de oxidacién, que es el acido firico.

Fjemplo. — En el experimento de la perra A, serie 1, es com-
pensada la falta de gran eliminacién de acido tirico, por elimina-
cién de cuerpos purinicos en general (véase cuadro 1, dia 1° y 2
de mayo; 5y 6, 13 al 18 y 19 al 21 del mismo mes).

En los experimentos sobre mi, durante los cambios de canti-
dad de agua, el icido trico aumenta desde 65 cgrs. a 1 gr.'y
el nitrogeno de las purinas desde 10 cgrs. a 60 cgrs. (véase cua-
dro 3).

En la perra tiene el acido trico su minimo de 10 cgrs. y
su maximo de 37 cgrs. y el nitréogeno de las bases purini-
‘cas su minimo de 10 mgrs. y su maximo de 59 mgrs.

La cantidad de firea eliminada sigue, con grandes oscilacio-
1es, la cantidad de agua ingerida.

- CONCLUSIONES

Resumiendo todo lo anteriormente dicho, cstablecemos las
siguientes conclusiones:

1°. La cantidad de écido drico aumenta en cada cambio as-
<cedente. o descendente de gran cantidad de agua ingertda.
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El aumento de poco contidad, lo mismo que lo disminucidw
o la supresién del liguido, no f-‘aZtera sensiblemente la eliminacién
del dcido virico. h

2°. Las wvcriaciones del dcido drico son transitorias.

3° El aumento puede producirse tardiamente.

4% Otras bases purinicas pueden substituir el dcido ddrico.

5°% Las purinas aumentan y disminuyen proporcionalmente
« la cantidad de agua ingerida. :

6°. Al pasar de grandes cantidades de bebidas a pequedias,
casi todas las purinas se eliminan en forma de dcido rico.

7°. Lo direa owmenta y disminuye proporcionalmente cow

le bebida.

iPor qué aumenta el dcido hrico en cada cambio importante

de cantidad de agua ingerida?
Es una pregunta dificil de contestar.
La hipertension y respectivamente la hipotension arterial, por

ser apenas pasajeras y débiles, no pueden explicarlo satisfacto-
riamente.
En la eliminacién de las purinas que se efectiia proporcio--
nalmente al agua ingerida, podria influir en algo la hipertensién.
Creo que debemos buscar la clave del fenémeno en los cam-
bios de tonicidad de los liquidos del organismo que, a pesar de:
ser débiles y transitorios, producen un estimulo insélito para los.
elementos celulares y un esfuerzo de adaptacién para cada 6rgano.
No faltan manifestaciones al respecto: todos conocemos el efecto.
deprimente sobre el estado psiquico y fisico de los cambios de la
presion atmosférica repentinos, el malestar general con altas o
bajas temperaturas, la depresion a causa de ciertos vientos o de-
bido a dias nublados: Es que el sistema nervioso, el gran regula-
dor de nuestro organismo, lo mismo que los demis aparatos; no
pueden adaptarse a cambios bruscos, y su poder de resistencia lu--

cha a veces sin conseguir el equilibrio.



ANO 2. N2 5. JULIO DE 1915

— 353 —

Podiamos pensar también €én la existencia de una reserva
(por cierto no demostrada) de 4cido firico en el organismo, y que:
bajo la influencia de la acci6n antes citada se pone en circulacion
y se elimina con facilidad por una especie de movilizacién. Pero
se trata en este caso también de una simple hipbtesis.
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‘A, serie |

Cuadro N. 1

e G o variacies e s cntais bt

Perra E ]
P 2 2.8 38 o o 2 o
52 3 Em ‘mo = a "5 a E 3 5 ‘ '3 g 3 g
-t -t & o c .l= & g @ 0""'0
R PLIICER T PRI Eacg| 925 )
=] EREEIE 22 | 2g| o~ L S q S a g o -
g b2l o8] 25 |5°]F8 2% 3 a—'n‘?‘:sm A
gg 13 3 24 g i ‘3 5 8 2g ° iz g o
S & | & 1S < EalPR® “
Abril 4 p.m
14 6550 150 | . o
_ Sin andlisis
15 |ogo |rorlesso 150 [535 (1035 | 01776 95728| 001945
16 |19 [rogi6350{ 150 [B57 0,1821| 26,646 0,02142
17 |19° lreslesoo| 150 (370 {1031 0,1061 | 26048 0,01998
18 |20° |7e3l6d00| 150 [325 [1035 0,l925| 25576 0,01700
19 |2t1° 721 6400 150 [538 {1057 |  0,1758 o7789| 001714
20 |20° (720 =g5)|1057 |~ 0,1900| /30,854 0,01948
21 |21° |723 %85 ])——-0,1900 30,554 | \0,01944 Anéiiséisd;:oniunto
ag
22 200 lrelstco] 150 Js70 [1055)| “No,1000] 20,565 0,01900
o5 |20° |724l6400] 250 |360 1035 0,1476| 29,050 0,01856
04 |20° |721/6400] 250 {418 (1025 01594 | 51,488 0,02050
. 95 |o0° [7e1l6500] 250 (450 (1023 0,1620| 21,845 0,01800
06 |21° |725/6500] 150 1420 |1026 0,1428| 21,388 0,01952
o1 |20° ” 5 82\ 4 tiss oo
728 150 [390 /0,2225 00065 | 001482}, s conjunto
o8 |200 766500l 500 [500f]1050 | 0,225 | 22,965 ootz 1
99 [20° |724/6500/ 500 (690 {1014 05727 24729 0,05450
30 |20° 72216500 500 |g50 11016 | 05445 25446 0,02714
. Mayo
1 22°5720 500 {710) /0,1846 26,555 0,04278 | Calor himedo
|22°51617/6500 500 710?1014 \\0,1846 | 26,355 ~~0,04278 A"ahszwd?::’“m
Sigue

liminacién del agua ingerida por la orina co

rresponde al dia siguiente.
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Cuadro RO F

Continuacion
Perra A _LVSefrze i
.2: q}(' =3 alq N .; ;"-a 6:*' g 'g ‘;’ o @ 8
RN R R S IR FR
4 |B315E|%E| s |S535 208|858 o4 8 g
& | %% |58|S8| aa |22 182 “’isg Sy W3 5
238 |8l B2 [s°|pgy 258 | 224 523 2
ES e |2°| 28 |5 || 3E: | 2% 2 3 8
S8l & | &9 |8 <853 | P> 2
Mayo
5 |20° |719/6450/ 500 | 730 |1015| 0,5212| 28052| 004580
4 |19° {724 250 | 710 /0,5575 /20,000 0.01875
5 |18°5724/6400{ 150 | 240{|1018|\0,5575 | “\20,000 | ~\0,01875 | Analisis conjunte-
6 | 19°5717|6350] 180 | 380 [1026] 0,1824| 922574| 0,02356
7 | 18° (724/6300{ 100 | 300 [1039] 0,1800| 20736 0,01520
8 |(17° {732/6500] 65 { 290 (1045 02784 20,172| 001160
9 |17° [731|6250 70 | 220 |1060] 02684| 19,994| 0,00792

10 | 18%725/6250{ 67 | 225 |1054| 0,2745 192961 0,01035

11 [ 17° {732 68 210} / 0,1029 / 19,910 / 0,01544 Analisis corjunte:
12 | 15° (750(6250| 330 | 210f 1049 \0,1029 ~>19,910 | \0,01544

13 | 16° [757:6250; 990 520 |1020; 0,1326| 27,955, 0,02288

14 | 16° |722(6250; 960 {1180 |1009] 0,1499| 24,880| 0,05900

15 | 16* 725/6200] 990 | 920 1010/  0,1380f 24,880 0,04784

16 | 17° [722|6200{ 990 {1180 |1007| 10,1817 24310 0,05428

17 | 18°5/720|6200{ 150 |1240 {1008] 0,2604| 29,440| 0,04216

18 | 20° |720 90 275} /0,1520 / 19.910 / 0,01980 aalsis conjuntes
19 | 20° [722/6200] 80 | 275[{1041|°0,1320 | 19,910 | "\0,01980

20

16° (7306200 80 | 280 (1042 0,1204| 10.354| 0,02552
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Cuadro N.O 2

Experimento
Perra A. Serie 11
EREH I PH PR LR R I F DB E
ER A ERPHE I ER R BN N § S I 2
£5 (3 |95|35/54| "2 | 23E | &2 =% 2
N 2EE|8: | wi | S
Junio
18 6650[100
20 |14° |rorlessol100|345 | 1033] 0,1415| 24,2880 0,01380
21 |13°5[7286700]100|327 | 1036 0,1275| 258519| 001177
92 |1405|727/6700]100{ 350 | 1035 0,1320{ 252530| 0,01036
o5 |14 [7o1/6700/300(325 | 1036| 0,1268| 257120 001255|
94 |14° |7o4'6700/250{765 | 1013 0,1530| 22,9716| 0,01989
- 95 [14° [r30/6700500{495 | 1027| 0,1256| 252128| 001462
26 |1305)750l6650/500] 725 | 1017] 0,1341| 27,8400| 002510
o1 |15%|730l8600/500{ 700 | 1017] 0,1400| 26,8800| 001810
28 |14° 7o8)6550| 0|705 | 1017| 0,1585| 26,209) 001074
99 140 (7076550, 0;250]] /1045 /0.1200) /22,4000 ALl P
30 |14 |728/6550|100 2501> K 1044( 0,1200 | 22,4000 [\ 0,01000 Aualsit sonuro
Julio
16° [727less0100{510 | 1040| 0,1209] 273792| 901116
2 |16°5723(6550/100{300 | 1032| 0,1287| 24,6948 001014
5 |1995(721}6600(100|365 | 1032 0,1424| 256059| 0,01514
4 |i6o5|720l6500(100|320 | 1035| 0,1312| 22,9216 0,00960 _
5 |i7o lroolesoo| o|sr2 | 10s0] o576| 205mes| oorass| O
6 |170 [r24l6500] of245 | 1047] 0,1127| 25,2064| 0,00637
7 |16°5|725(6500100{ 225 | 1053] 0,125 250400| 0,00450
8 |17° [r21/6500/100{285 | 1041] 0,1254| 248064| 000541
9 |70 |reslesooliools10 | 1035] o0.178] 22,2088| 001488
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Cuadro NS 3

 Experimento Stuckert

Serie |

Fechn
Temp, ambiente
media
Presién atmosf,
moedia
Peso en gramos
Bebida en las 24
horas en ¢, ¢,
Cantidad de la
orina en o, ¢,
Densidad
de la orida
nado en gramos
Urea eliminada
en gramos

de las bases
purinicas en grs
Obgervaciones

N,

Acido tirico elimi-

Mayo| 20,2
18 (19,6720 2230
19 |108|722(85,000| id |1710|1018]| 0,7524 | 56,9088 | 0,51806
20 | 99(350|85200| id |1460|1024 | 0,7008 | 56,8640 | 0,15744 | Dolores articulares

91 |145|728(85,150| id |1950|1016| 0,8190 | 64,8900 | 0,50810

22 |19.7|625|82,750 | 1115|1460 1022 | 0,8046 | 41,9584 | 0,17433 |

25 |203|725|82050| id |1580!1027| 0,7904 | 60,0576 | 0,19904 ' Diarrea

24

25

1

215|722|81,450| id |1180|1029| 0,6844 | 485528 | 0,07788 | Myshs sjercicio
16,2 1720 81,600 | 2230 | 1280 1027 | 0,7168 | 56,2440 0,07424
26 |11,5/726|82,000] id |12301028| 0,6150 | 35,5296 | 0,07154 | Hucho ejercizia
97 |17,3|729 85,000 |4460|2770|1011| 0,8510 | 67,5664 | 0,50470
o8 1150172585300 id |3840|1005| 0,0792 | 63,2118} 0,45008
og [12,7]730|83,000( id |4150|1006| 0,0522 69,1200 | 0,45884
50 |132|727|82500| id |3970|1008| 08754 | 60,9792 0,41283 Goriza

51 |15,2|72582,250 | 2530 170011017 | 0,7480 { 52,2240 | 0,08500 Coriza
id
Junio
1 112,61725182500 1700|1015 0,0540 | 56,7936 | 0,09500

Orina o8
11,8722 82,750 | 6680 | 5170 | 1004 | 0,0598 52,5400 | 0,45496 ora

2

3 |[11,4|722|85000| id |6180{1005| 0,9270 | 63,2852 0,61804

4 | 97/724|892550| id |2120]1004| 0,7956 | 54,8352 0,47736| Dolor articular
5 | 88|725|82,630|2330 | 2490 1017 | 0,8715 61,0627‘ 0,15446 “ “
6 |11,0]726]82,650{ id |1790] 1022 0,8950 | 59,8003 | 0,08950 " N
7 11181727 182,600! id [1860110211 0,8928 | 52,1383 1 0,11904

#) Corresponde hasta las 4 p. m. de la fecha
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Cuadro R.° &

Ex_—beﬂmentu ~Stuckert

“ Serie U
OB IR B JEilso|gE|SE ] 28 s :
4 |gg|sE| @ §§IE§E= g® | BZ | 2a Bl
3 22| a8 o 2l &= % 8 ® i - >
E glE8 ] gs|lZ3Z]| ™ = @ 0.2 =
g I~ o oo B ?-3 -l aoe o o s =] <8 2
g |2 g | 22|88 | %% 50 g2 3
2|4 & g |9 Bl P 2,
Julio
1 (157|727 2560
2 (163 (725 83250 id
3 16,5‘ 7921 [85400| id |1855|1021| 0,8162 48,6752 | 0,16524
4 |16,7|725|85,550 id 1780 1024 | 0,8010| 47,8464 | 0,17088
5 1159|720,85550| id 2550 |1019| 0,7990 | 55,6480 0,14100
6 |157|724(85550| id |2565|1018| 08514 | 58,0504 | 0,18447
7 115,5|725 {85,500 5120 4190 | 1009 | 0,9218| 56,5156 | 0,51006
8 (14672183450 id 4929 _1010 0,9075 | 56,7160 ; 0.20256
9 |[10,9 {725 (85,500 id‘ 4120|1011 | 0,8054 | 62,2830 | 0,28016
10 112,1|720|85,400 id | 4355|1009 | 0,8057 | 61,5184 | 0,51356
11 12,1726 83,650 » id |4070|1012| 0,7957 | 50,9104 | 0,35816
12 |12,6|726 85,550 | 2560 9820 | 1016 0,8742 | 64,4864 | 0,11280
- . ! - .
13 |15,0|721|85,400]| id 1570 . 1025 | 0,75379| 50,2420 0,17584 Galor y visnts:
14 |156'72285,600| id |1680 1025| 0,7728 | 505544 | 0,18144
15 |14,4 727|85700 id |2020 1026 0,8080 ‘58,1760 0,10100
16 |155.725 85,790 [ 5120 | 5280 | 1012} 0,8200 54,5792 | 027764 | Ejercicio prolong..
17 149 725|85800| id |446011010 | 0,7805| 54,2556 | 050528
18 |158 71985,600 | 2560 {2670 1015 | 0,8544 | 61,5168 | 0,27768
!
19 |11,4 726|85,800] id 1810 ; 1025 | 0,8096 | 50,6358 | 0,08484
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Cuadro N.° B8

Experimento
Pé_rré‘ B. Serle |
BN A N L i3l g 22 g
g |9E|58|F8 . alZa|fel B8 | Ta | 2% 5
8 1% |e°|25|55|7 %] 2 3 g5 = 3 2
s & & |8%|S° 3 E | 5 ] S
Julio
24 100
25 |15° |752|6400 id 265 1047| 01246| 22,0480 000689 |  p
96 |14°5|730|6400 id {280 1045| 0,1344| 259583|0,00504
o7 |1595|751 6400 id |285 1048 _~0,1329 | 25,9701 |0,01169
98 1305|751 (6500, id |225|1048| —0,1520 | 23,9701 | 0,0 tnilisis conjunte
29 [14° |727|6400| id |290 1047 \.0,1528 [\25,9701 | 0,01169
50 |14°5(722|6400| id |295[1042| 0,1212| 264520 |0,01298
31 |15° |725,6400|100{270| 1041 0,1107| 24,1922 0,01550
Adost. »
1 |14°5|751|6400| id |254|1047| 0,1175| 18,6758 |0,01173
2 |14°5|727 |6400| id [290(1048| 0,1505| 259840 0,00812
3 |15°5(720|6400|100'240{1050| 0,1152| 25,1904 |0,01008
4 |15°5{792(6400| id 225/1052| 0,1170| 23,6160 |0,00855
5 |16°5|726|6400| id 222[1058| 0,12:8| 26,5720 |0,01288
6 |15° |724|6300| id 280|1052| 0,13€8| 250152 |0,01672
7 |14 |726|6400| ia '955|1055|" 01401 | 255752001704
8 |13° |725|6400] id ;%5 1040| 0,1340| 255884 001072

Sigue
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Cuadro N° &

Continuacion .
. N
Experimento. Perra B. Serle I.
;
P - b {1 § = @ a @
2 ¥ |E |aclde Eo | = ¢ b 3
a © - o i Co. a @ E d m o -]
2 8 22 2yisglzE = a8 3 Z g g
a o 2 e SR | ] .
a8 sxl =g 5 B o u g & ]
& L] L] gg|w 8] 5 © o & 8 a |- -]
2 2 [(Lo|TE|°@|3°@ o T 4 =2 a =3 g
g 1°8 | sglc &l gajmaelags| 55 | o8 o 2 b
a‘ ] o g ma !B df ~ o o 4 o8 e
H 2 |28 |2cls5sl"=]| =8 s 8 . a
= @ .5 K] ] o
|3 & ~ = 4] 4 g =] Z B
Adost.

9 |15°5 | 751 | 6350 | 100 | 330 | 1041 | 0,1520 | 24,3008 | 0,00924
10 | 15°5 | 720 | 6300 | 180 | 358 | 1040 | 0,1565 | 25,0440 | 0,01260
11 | 14°5 | 725 | 6250 | 500 | 405 | 1051 | 0,1296 | 27,5600 | 0,01458
12 | 149 | 725 | 6250 | 500 | 655 | 1019 | 0,1638 | 28,5056 | 0,02489
13 | 15° | 722 | 6500 | 500 | 715 | 1018 | 0,1557 | 25,1680 | 0,05003
14 | 1795 | 719 | 6500 | 500 | 645 | 1019 | 0,1355 | 24,7680 | 0,02064
15 |18° | 7196550 | 500 | 675 | 1100 | 0,1554 | 24,1920 | 0,02565
16 [19° |721 | 6350 | 100 | 695 | 1018 | 0,1355 | 25,3556 | 0,02625
17 |17° |722 | 6550 | id | 365 | 1040 | 02117 | 21,0240 | 0,01555
18 |16° |724|6300|id | — | — | — -
19 [15° |725|6300 | id | — | — | — -
20 | 149 | 7246500 | id | 300 {1041 | 0,1170 | 24,5761 | 0,00960
21 | 159 | 725 | 6550 | id | 295 | 1040 | 0,1092 | 21,9008 | 0,00590
22 |100 | 751 | 6550 | id |00 | 1041 | 00946 | 51,5600 | 001220 Riave, frio
95 |12° |736 6300 | id | 365 {1055 | 0,1314 | 27,0976 | 001022 | - intesso
24 | 1205|735 | 6500 | id | 510 {1037 | 0,1085 | 20,5636 | 0,01116
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-B. — EXPERIMENTOS SOBRE LA ACCION

DEL ATOPHAN

Después ‘de los estudios de Nicolaier y Dohrn, que habian
demostrado que los acidos derivados del quinolin-carbénico au-
* mentaban considerablemente la eliminacién del 4cido firico, otros
investigadores han sefialado el interés terapéutico de estos acidos.

Conseguir un medicamento capaz de eliminar de unuricémico
sin trastornos del organismo el acido firico en exceso, ha sido
ya durante largo tiempo un problema planteado por los terapeutas.
Con el descubrimiento de los mencionados autores, parece se es-
14 llenando un vacio en el arte de curar.

De los numerosos experimentos, resulta que los tinicos com-
puestos activos quinolin-carbénicos son los que tienen en la ‘mo-
lécula 2 un radical fenilo; su accién puede no sufrir, si en la
molécula 4, 6 u 8 hay sustituciones diversas.

Los cinco compuestos més activos de la serie son: el atophan,
¢l paratophan, -el isatophan, el novatophan y la diapurina.

Los observadores prefieren de estas substancias unas u otras,
seglin sus ventajas; asi el atophan es el eliminador més poderoso,
- el novatophan no tiene el sabor amargo de’ aquel y la diapurina no
- produce enturbiamiento de la orina.

Hasta aqui el atophan ha sido el mejor estudiado y a €l se
1efieren también nuestros experimentos.

El atophan, o acido 2-fenilquinolin-4-carbénico, es un polvo
- cristalino, blanco o blanco amarillento, inodoro, 'de sabor amargo

y picante a'la vez, insoluble en-el agua, pero soluble en el alcohol
* y éter. Funde de 208° a 209°. S :

El novatophan va sustltuye'ri‘do al atophan; es un polvo ama-
“rillo-blanquecino, sin-sabor, sin: olor, insoluble en el agua, solu—
ble en el alcohol, éter y benzol. Funde a 75°% :
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T schernikow, Deutsch, Wemtmud, Heller, Skorczewsky y Brugsch,
habiendo obtenido todos: resultados excelentes, en cuanto a su ac-
cién eliminadora del acido tirico. La excrecién tirica puede llegar
a ser con altas dosis de atophan tan considerable, que el 4cido tirico
se deposita en el rifion formando concreciones calculosas que dan
lugar a cdlicos nefriticos. Se previene ese inconveniente adminis-
trando abundante bebida que facilita la salida del 4cido.

 En cuanto a su empleo en la artritis tirica, no se ha llegado
todavia a resultados definitivos. Unos sostienen que es un pode-
1050 eliminador del acido trico en toda artritis, mientras que otros
no han obtenido sino en ciertos y determinados casos alivio o cura-
cion, sobre todo en la gota aguda.

El artritismo gotoso cronico es poco mejorado por el atophan.

La interpretacién del mecanismo de la accién que tiene este me-
dicamento es muy discutida y numerosas son las teorias para ex-
plicarlo.

Dohrn sostiene que el acido trico es ehmmado en gran can-~
tidad por el atophan, a causa- del aumento del catabolismo que su-
fren las substancias capaces de formarlo (nucleoprotéidos, etc).

A esto se opone la teoria de Weintraud, segiin la cual el acido
trico es eliminado en gran cantidad por la mayor permeabilidad
del rifién.

" Retzlaff cree que a causa de la administracién del atophan
hay un proceso fermentativo mayor de las substancias que forman
las purinas, aumentado asi el acido rico. ,

Brugsch y Klemperer sostienen que hay una movilizacién
‘mayor del dcido trico o de sus substancias madres en los tejidos,
producida por el atophan.

- Skorzewsky cree que hay una disminucién de la ur1c01151s,

Segtin Luzzatti v Ciusa, que han estudiado detenidamente es-
tos puntos, la accién de estos medicamentos es debida a dos causas:

1° -— Al aumento de la permeablhdad del _rifién para con
ei acxdo firico (teoria de Weintraud).



ANO 2. N° 5. JULIO DE 1915

20— A la movilizacién de los residuos de los nucleoproteidos
depositados en los tejidos y a la facilidad de oxidacién de las
purinas hacia el acido {rico.

Los experimentos fueron hechos de la siguiente manera:

1°, dos series en mi personalmente, desde el 19 de agosto
2l 8 de septiembre y del 16 de septiembre al 1° de octubre de 1913.
usando el régimen alimenticio indicado en la primera parte de
esta nota.

2°, dos series en el sefior D., del 27 de agosto al 7 de sep-
tiembre, con alimentacién variada y del 17 de septiembre al 30
del mismo 'mes, con alimentacién uniforme. El sefior D,
que se ha prestado amablemente a este experimento, es ingeniero,
de 62 afios, 85 kilogramos de peso, alto, habitualmente sano, a
pesar de su diatesis artritica; no se sometié en su primer experi-
mento a régimen especial. En el segundo experimento tenia la
siguiente alimentacién: pan 260 grs., carne 140 grs., verdura de
puchero (papa y repollo) 400 grs., naranjas 400 grs., aziicar
30 grs., leche 1200 grs., té 350 cc., vino 350 cc.

3° una serie corta en la sefiora H., de 60 afios, obesa, con
diitesis trica, del 16 de septiembre al 22 del mismo mes, (dieta
lacto-vegetariana constante). ’

‘ 4°, dos series en la perra B, del 27 de agosto al 6 de sep-
tiembre y del 17 de septiembre al 30 del mismo mes.

En los cuadros adjuntos he anotado el peso de la persona o
del animal, la temperatura ambiente, la bebida ingerida o el atophan
ingerido, la cantidad de orina en las veinte y cuatro horas, su
densidad, el acido trico, la tirea y los cuerpos purinicos en grs.

Para hacer una investigacién rigurosa sobre la influencia
de un medicamento en los cambios orgénicos, es necesario poner
al sujeto que se estudia bajo un régimen constante; es decir, que
ingiera todos los dias la misma cantidad de los mismos alimentos
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de una composicién determinada, y la misma cantidad de bebida.

- Al cabo-de algunos dias se tendra una eliminacién constante-~ "
mente igual de los elementos norzf:files, y-recién entonces puede
empezarse con el tratamiento a ensayar. Solamente en esas con-

diciones se puede obtener datos serios.
Emn clinica, ese procedimiento es dificilmente practicable.

ACCION GENERAI, DEL ‘ATOPHAN»

He podido notar que el atophan es un medicamento inofen-
sivo para el hombre, no habiendo nunca causado el mis minimo
trastorno. - ;- _ - : _ :

. Algunos autores han sostenido que hay una pequefia diuresis
al administrar el atophan. En los experimentos sobre mi, he podido-
ver que la diuresis no se producia durante los dias de la ad-
ministracién del medicamento y se notaba al contrario una dis-
minucién de la cantidad de orina; lo mismo sucedia en el sefior
D, en la sefiora H. y en la perra. El primero o segundo dia des-
pués de la administracién de atophan hubo casi siempre un au-
mento de orina, aumento que en mi llegd, después de tomar du-
rante- tres dias 3 .grs. de atophan, desde 2000 cc. a 2840 cc. La
accién diurética- serfa, pues, tardia.

El -enturbiamiento de Ia orina, que segin algunos se pro-
duce en un grado notable, no fué observado en mis orinas, mien-
tras que en las del sefior D. hubo dos veces gran enturbiamiento ;
]o mismo sucedié con la orina de la sefiora H. :

- Todas las orinas eran después de uno o dos dias de la ad-
” mlmstrac:on del atophan de un. color muy obscuro, sin ser, en-
tonces, turbias. , o o
" En la perra no hubo tampoco diuresis y el enturbiamientc
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era muy poco a.centuado, pero las orinas eran de un color obs-
curisimo. :

Después de’ haber tomado durante tres dias 1}4 grs. de ato-
phan, se not6 en la perra el dia siguiente una diuresis marcadi-
sima; de 315 cc. que elimind el dia anterior, pas6 a 750 cc., siendo
su color igualmente muy obscuro, (véase cuadro 11). Ese dia co-
mia la perra, pero el siguiente no quizo probar nada, bebiendo a
voluntad 550 cc. de agua. El peso también habia disminuido
400 grs. durante la diuresis. En 1a autop51a practicada en segulda
no se encontré ninguna alteraciéon macroscépica en los drganos
internos.

El poder eliminador selectivo del atophan sobre el 4cido firico
se desprende en nuestros experlmentos, mdlscutxblemente, de los
cuadros adjuntos.’

Dosis pequefias en el hombre. — Administrando 2 grs. de
atophan, repartidos en cuatro veces al dia, hubo un aumento de
acido tirico desde 60 cgrs. hasta 87 cgrs. 6 sea 45 por 100 en los
experimentos sobre mi, (véase cuadro 6, dia 26 al 27 de agosto,
yzalg de septiembre ; cuadro 7, del 18 al 19 de septiembre).

La accién ha durado una vez hasta el dia siguiente, pero en
menor grado, (véase cuadro 7, dia 19 al 20 de septiembre). Las
demés veces se estableci6 el equilibrio normal al siguiente dia brus-
camente. '

En el sefior D., que en su primer experimento variaba su ali-
mentacién y que por ese motivo no podemos tomar en cuenta ma-
yormente los resultados, mientras que nos son dtiles los de la
segunda serie, se ha conseguido con la dosis de 2 grs. aumentos
desde 50 hasta 63 grs. o sea un aumento de un 26 por 100, (véa-
se cuadro 9, dia 19 al 20 de septiembre). En el primer experimen-
to, aumentd el acido drico de 50 cgrs. a 9o cgrs., o sea en un 80
por 100.
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‘ ' El dia 2 y més el dia.3 de septiembre, en el experimento
primero el sefior D. tomé alimentos libres de purinas, y hubo,
a pesar de la administracién de atophan, una dismimcién del
acido drico en la orina.

Hablaria esto en favor de la teorfa de Skorzewsky. Es decir,
que disminuye el 4cido firico por diferencia de purinas de origen
ex6geno (dieta lactea y vegetariana). -

La acc1on del atophan no se prolongé en el sefior D. el se-
gundo dia. : '

He hecho también una sola prueba de administracion de 2
grs. de atophan en la sefiora H.; aumentd en ella la eliminacion
del 4cido frico desde 22 cgrs. hasta 36 cgrs., o sea en un 74

por 100.

.Dosis mayores prolongadas. — Siguiendo durante tres dias
con tres grs. repartidos en veinte y cuatro horas, cada vez un
gramo de atophan, aumenta la eliminacién del 4cido tirico en el
experimento sobre mi, como en el del sefior D., durante el
‘primer dia bruscamente, de 62 cgrs. a2 101 y de 48 a 69 cgrs res-

pectivamente, o sea en un 63 y 44 por 100. , ’
Continuando, el segundo dia baja a 94 por 100 en mi y a 8
por 100 en el sefior D. La disminucién es en el tercer dia respecto
al p’riméro‘ en mi un 7 por 100 y en el sefior D. un 10 por 100.
Al suspender el medicamento vuelve ese dia o el siguiente
a su constante normal la cantidad eliminada de 4cido firico.
Enel ensayo sobre mi, como sobre el sefior D., hubo el tercer
rto dia después de haber éuspendido el medicamento una nue-
éliﬁﬁhacién'm'ayor del 4cido tirico, emitiéndose unos 20 cgrs.
S qu normalmente Habna en ese caso una accion tardia.
[Jortamwnto de las purinas. — Los cuerpos xanto-1ricos
en la curva de eliminacién del 4cido firico, sino que son se-
eh‘lﬁaybyi‘»cantidad recién el segundo o tercer dia de la
i6n atophinica y llega hasta 26 cgrs. en mi, lo que co-
un aumento de un 100 por 100; en los otros ensayos
miés o menos igual. Nada preciso se puede sacar
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en cuanto a las purinas en el senor D.y tan luego aumentan como
disminuyen. i

Comparando la cantldad de purmas con la de orina eliminada,
vermnos que aumentan casi proporcionalmente.
~ Respecto a la firea, notamos que aumenta tan solo con dosis
:hayores en mi, mientras que en el sefior D. el aumento se produjo
siempre. :

" Resultado en la perra. — En la perra causé la primera admi-
tustracién de atophan una gran diarrea, por la cual no pueden to-
arse en cuenta los datos conseguldos (véase cuadro II, dia 28
y 29 de agosto). A
" Al dar un gramo de atophan en una sola vez por dia aumen-
taba el 4cido trico unos 3 cgrs. o sea un 30 por 100, volviendo el
-dia siguiente a'la normal, (véase cuadro 11, dia 3y 4 de septlem—
‘bre; cuadro 12, dia 19 y 20 de septiembre).

Las purinas disminuyen el dia de la administracién de 15
cgrs. a § cgrs. 0 sea en un 66 por 100, para aumentar otra vez
el segundo dia.

La firea no sufrié variaciones considerables.

Administrando durante tres dias seguidos 114 grs. de ato-
phan aumentaba el 4cido trico cada dia 2 cgrs., aproximada-
mente, durante los tres dias de 10 cgrs. a 16 cgrs., o sea en un
6o por 100. Al suspenderse el medicamento hubo todavia una
eliminacién mayor que normalmente, el dia ‘siguiente 14 cgrs.,
«lescendiendo después la ehmmacmn por debajo de la normal del
acido tirico (7 cgrs.). ‘

' Las purinas se comportan como en el hombre, es decir, que
sufrieron un ascenso el dia ‘que’ se suspendié el medicamento,
(7 mgrs. el dia 28 y 29 de septiembre, cuadro 12).

Durante ‘la administracién del atophan disminuyé la firea;
:suspendido aquel, oscilaba’considerablemente la cantidad de trea
-eliminada, para reducirse al final hasta la mitad de la normal
~ {véase cuadro 12, dia 26 y siguientes de septiembre).
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. De lo que antecede dediicese lo siguiente con respecto a la

accién de atophan:
1% — Esta substancia a alo.fzs iempeuficas 70 es téxica para

et hombre. v
| ‘ . 2° — El atophan no es diurético durante su administracibs,-

,; al suspenderse se produce la diuresis.
3% ~— El atophon hace aumentar la eliminacion del dcido
| drico; su accidn se manifiesta recién en dosis diarias de 2 grs.
Con esta dosis €l aumento oscila entre ¢ cgrs. hasta 40 cgrs., itér--
mino medio 20 cgrs. por encima de la cantidad normal; o sea una
mayor eliminacién desde un 13 por 100 hasta un 84 por 100, cow
un promedio de 37 por 100 por enctma de la cantidad normal.
Con dosis de 3 cqrs. el aumento medio es de 25 cgrs. o sea uw,
47 por 100 de la cantidad normal.
 La accidn es brusca y cesa inmediatamente al suspenderse el
‘wmedzo cuando se suministra durante un solo dia.
 Siguiendo durante algunos dias con la administracién def
medwamento disminuye la accion eliminadora en el Izombre pro--
greswamente ¥ aumenta en el perro.
’ . Despues de adminisirar durante algunos dios el atophan, se-
(bserz/a una accidn tardia sobre la elzmmaczon deZ cmdo 4rico. .
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~ T . Cuadro N.° &
| ~ Ensayos sobre. la accidn del atophan

E:‘tperime'q,to Stuckert. Serle |

-t o - P e S @ , P
IRERFM O BRIP4 S PR R
M EEHEHEE LR
= | g l32|8e| ° | E2| 85| see| s | @2 | B

IR I

Adost.

19 |107/28%0| | 84,100 | 1410 | 1022 | 0,6204 | 44,5556 |0,09588

20 | 95| id| | 84000 2740 | 1016 | 07809 | 56,1152 |0,14996

‘21 |126] id| | 84000 2185 | 1020 | 06992 | 48,7424 |0,11799

2 | 59 id 84,100 | 2240 | 1019 | 0,70% | 57,5440 | 0,09856

25 | 55| id [1,50 84000 | 2710 | 1017 | 07517 | 62,4584 |0,15176

24 | 53 id 84,000 | 2290 | 1019 | 07786 | 58,6240 |0,15252

25 | 95 id| | 84050 | 2475 | 1019 | 07501 | 60,1920'|0,26750

96 | 12| i |2,00] 84c00 | 2225 | 1020 | 0,7120 | 55,5582 | 0,15575

o1 {108 id 84200 | 2010 | 1019 | 0,8040 | 48,8852 |0,15960

28 |126] id| | 84150 2670 | 1015 | 0,7076 | 59,8080 |0,15098

20 | 155 id 84,000 | 2250 | 1019 | 07136 | 55,6351 | 0,20062

20 |15, id 84000 | 2110 | 1020 | 07174 | 62,1184 |0,16538

51 |140] id 84000 — | — Pasto
Sept.

1 |15 id 84,000 | 1940 | 1018 | 0,6790 | 57,1156 | 0,15520 ‘
2 | 154 id |2,00 84,000 | 2200 | 1017 | 0,6756 | 57,1815 | 020152

5 |143] id 84,100 | 1750 | 1024 | 0,8575 | 49,2800 |0,11900

4 |131] id 84,150 | 2440 | 1018 | 0,6954 | 62,4640 | 0,21472

5 | 149 id 84,000 | 2560 | 1017 | 05888 | 65,9252 | 027648

6 |151] id 84,200 | 1850 | 1022 | 0,6660 | 50,2620 | 0,08990

7 | 144 id 84,000 | 2480 | 1019 | 0,572 | 61,9256 | 024504

8 |157] id 84,000 | 1880 | 1020 | 0,586 | 52,9408 | —
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} L : Cuadro N.° 7
Ensayos sobre la accidn del atophan

Experimento Stuckert. Serie I

‘en gramos
Peso on gramos
en ¢, ¢,
PDensidad
de la orina
Acido urico eli-
minado en las 24
horas en gramos
Urea eliminada
en gramos
N, de las buses
puriniocas en grs,
Observaciones

Atophan ingerido]
Cantidad de orina

Temp, umbi nte
medis

84,500
84,500 | 2210 | 1017 | 0,6257 | 68,0064 | 0,22638
84,500 | 1950 | 1019 | 05755 | 61,1520 0,10140
84,400 | 2290 | 1017 | 0,6069 | 63,0208 | 0,12824
2,00 | 84,400 { 2070 | 1018 | 0,8594 { 52,9920 | 0,09956
84,200 | 1850 | 1023 | 0,7400 | 62,0860 | 0,0.850
84,200 | 1620 | 1026 | 0,5670 | 54,3672 | 0,12844
84,000 | 1510 | 1026 | 0,6495 | 59,9168 | 0,08154
84,300 | 1730 | 1025 | 0,6191 | 58,0588 | 0,13454
3,00 | 84,200 | 2300 | 1020 { 0,0120 71,6560 0,21620 Pasece
5,00 | 84,400 | 1980 | 1024 0,9504 | 70,9552 | 0,11088
3,00 | 84,400 | 2000 | 1022 0,9400 | 51,2000 | 0,12000
84,400 | 2840 | 1016 | 0,7952 | 50,8928 | 0,16492
84,200 | 2650 | 1017 | 0,7155 | 52,5760 | 0,22790
84,000 [ 2520 | 1018 |-0,7424 | 57,9072 { 0,12992
84,200 | 1990 | 1021 | 0,9353 | 63,6800 | 0,22686

84,000 | 2400 | 1018 | 0,7680 | 53,7600 | 0,18729
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Cuadro N8

Experimento del’ Sr. DB. Serie |
B ..n'i s - o
s | g o |£3 288 | = 23 2
T S alg | ER P % @ f B a ~5a ]
‘ao o Q c 0o _.'c.s sa -Eo '—E‘o 9
RS AEREAEPRESME LRI L 338 :
i ~ £ g g‘a T 'gm L A28 '5 ) we i
B o i S L ,Umd o O'g gma o
£gl = |98 85 |327 P 288 | g8 | Zz° 2
5 | 2 2| &3 sE5 | £ | B2 °
Adost. .
o7 | 140|108 1900] 1750 | 1015| 04550 | 35,600 | 0,2065
28 | 120|126 1950 | 167511016 04866 | 25944 | 0,1608 ) _
Orina torbia
29 | 120(15,5]2,00{1800{ 900{1026| 08820 28,809 | 00792
50 | 140|151 1950 1600 |1017| o120 | 27,648 | 0,1536
31 | 140|140 looo0| 1800|1016 04410 | 26496 | 0,2052
0,0696
-0,1610
0,1404
0,1540.
0,0980
0,0080 |

0,1920
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Cuadro

Experimento del Sr. '. Seorie i

2 2 12 |ayg faxdl| g s & -
AR HEHHETHE AR N
g E|8E|T% | fEE B | s | 6
& b & o, ag =] % B
-Septb.
17 |149 1900|1350 | 1017] 05847 | 27,648 | 0,152
18 [155 | id |1650] 1015 6,4558 25544 | 0,1881
19 [183 |id [1100]1021| 05170 | 25956 | 4,0902
20 |o17 2,00 id 1150|1020 06595 | 26496 | 00756
21 |258 id |1200]1018| 04440 | 24576 | 01652
22 |169 id | 900[1026; 0,4250 | 24,102 | 00810
25 154 id [1000(1024| 0,800 | 26,240 | 00700
1500 {1014| 06000 | 28800 | 02540 | Oring turtia
1100|1021 | 06050 | 27456 | 00616 | *
1225|1019 06248 | 25560 | 0,0858
1700 1014| 05440 | 25956 | 0,1122 )
1750 1015| 0,4200 | 24640 | 0,1820
1675|1014 06198 | 25584 | 05111
13501 1017| 04860 | 25,192 | 01701
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i Experiméﬁtn e la Sra. H

Cuadro RN.° 1O

El
= L &8 - @ @
ot ‘0 - ° g a 2
| F s egiiEE| Eg | 2
g g (2o |2 |58 | B ¢ - & & 2
& B 3.1 82| %48 Cll Al 5
g | 2| Aae =38 2 8 | %38 A
& o 9| 8EE & 3 o
8 < a _% =] =1
Septb.
e 16 12,7 *f 1750 | 1012 0,515 29,120 0,0840
: 17 14,9 | 1500 | 1010 | 0270 | 24,000 | 0,1680
153 | 1200 | 1015 0,300 18,452 0,1592
1000 | 1018 | 0,225 12,800 - 2 grs. de atophan
Orinas turhias




ANO 2. N° 5, JULIO DE 1915

w

. ) ) . : Cuadro MN.° i
Ensayos sobre la influencia del atophan

Perra B. Serie |

2 ERE R :é.,g g a2 g a
B Be |Tedloslon| 538 | 32| £2 &
2 2.2 af | ®Pgal® SR et - < 3 K]
B 38 [%50( 98|50 fsa | 22| 23 g
F:l ] g o & g&,m o8 gf‘ S00 © & ’; 2 t
g og |G9z2 |88 feol| o832 g g < 5§ g
° §° | 29448 | ~| Bag = © - 5 8
& & 2 o ELF =) Z B
Adost.
. 21 | 13° 6200 275 | 1048) 0,1018 | 22,1760 | 0,01056
28 | 14° 6250 285 | 1047| 0,1112 | 24,0768 | 0,01140
29 | 15° 6200 300 [ 1043] 0,1170 | 24,1920 | 0,01560
30 |16° 6200 | 1,00 | 200 | 1050; 0,0960 | 19,4560 | 0,00520 Diarrea .
(esta observaciin
31 | 16° 6200 390 | 10271 0,1151 | 25,9616 | 0,01638 | no pueds tamarse
8n cuenta)
Septb.
1 150 6200 320 | 1036] 0,1022 | 258048 | 0,01344
2 116° 6200
3 |17° 6200 315 | 1041} 0,1071 | 27,8784 | 0,01260
4 |17° 6200 | 1,00 | 270 [ 1045 0,1350 | 26,5464 | 0,00756
5 | 15° 6250 315 | 1045] 0,1229 727,0144 0,01512
B 18° 6150 290 | 1044| 0,1044 | 22,6442 | 0,01218 Yomits
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Perra B: Serie [I

Cuadro RI.° {2

Erseyus sobre 1o infuncia del atopha

Py — .g /ﬂ ., 3 a ] @ o
7 ZelBag|s | ol 528 2 | 28 g
o -] . io . 2 H 3
s |3 Ep|%Ealec|38] 85| BE | 28
5 3% EIPEMEMITIE RS B R - 5
Ll B (988l 2T a o ° 3
glagSia2®lAe @ g o 8 @
g s|8500F TSl EEE| &° & 8
& & |15 |9 <82 ® 7 & :
Septb.|
17 |16° 6250 24511050, 0,0789 | 25,8556 | 0,00333
18 [16° 6250 07511045/ 0,1018 | 27,8080 | 0.00860
19 (16% 6300 070 11048| 00972 | 26,9568 | 0,00864
20 |18% 6300] 1,00 | 260 '1052| 0,1248 | 26,6240 | 000416
21 [19° 6300 207 1046 0,1000 | 27,1140 | 0,00715
22 |19° 6300 205,1042] 0,1015 | 28,2112 | 001592
x
o5 [18° - 16850 380{1043] 0,1020 | 29,1840 | 0,01080
24 |18° 6300 0240|1050, 0.1120 | 26,1632 | 0,00840
95 [18° | - 6300 95011040 0,1117 | 24,5040 | 0,01078
26 |18° 6550 1,50 | 255 (1044| 0,275 | 186858 | 000010 | -
o7 170 6400. 1,50 | 215 1051] 0,1456 | 25,6800 | 0,00400 gtiﬂa ﬂscl":
! : : rina escar
. {1695 64001 1,50 | 550 1041  0,1707 | 20,9664 0,00756 |- {rina gsgm
17°5 6050, 525 |10 5 5100 | 002250 | Farece enterma
° al 14 01465 | =1, 02250 o comis. Betida
160 6950 300/1018! 07036 | 11,9600 | 001210 8¢ e

La ingestién del atophan corresponde al dia antes de la accién





