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La presentacidén de este mcdesto trabajo, significa pars mi, no
el cumplir con una obligecidn, que siemsre debe ocular un .uger secunda-
rio, sino mi iniciacidén en 1la investigscién cientifica.

Al egresar de esta cuerida case con un titulo y un cimulo de
conocimientos, 1os problemas cue se plantean y con gue uno tiene que
chocar, se nos averecen de dificil soluci’n. Tenemos, me creo er el
derecho de generalizar, porgue ze zarece ser sélo uns voz cue exvresa el
sentir genercl, cue ercarer las dificuitades cue a2 ceda H12s0 se nos
presentan y si conseguimos salir zirosos de esos »Hequenocs tropiezos, agre
gamos no sbio mayores conocimientos a2 nuestra incipiente oreparaci¢n,
sino también un motivo més gafa confiar en nuestra oropis capacidad. De-
searis zcentusr la imoortancies de esta segunde manifestacién, oues si
bien es cierto cue la primere tiene sume imoortancia, ro lo es menor el
hecho de sentirse Giz a cfz con mayores fuerzas materi les y espiriturles

Cusntos no nebré, que por e€i hecho ¢¢ no heber nunca si.uiera in-
tentedo la solucién de un problemz desconocido, se sienten intimamente
incapaces de abcrdarlos. De agquf cue sea de sumsz utilidad la realizaciédn
de un trabsjo antes de graduarse y palpar asi cue de ninguna reners soﬁ
"picos inaccesibliles" pere el cue tiene un poco de voiuntad y constancie.

He nebleic anteriormente de obligaci’n y dodrfa tembién =greger
"Tmedio" para conseguir otro fin gque no sea puramente el hallazgo de la
verdad por la verdad misme, cue no sea el exoverimentar esaz inmensa sa-

tisfecciln espiritual gue nos prodauce el hallazgo de un hecho nuevo.



aAlentado y aconse jado en el estudio del presente problem. por
el Dr. Juan T. Lewis,director del instituto de Fisiologia de Rosario
he deseadc me acompaffiara en la presentacidn de esta tesis, realizada
en los laboratorios de dicho Instituto. Debo por otra parte a sus sa-
bios consejos y sugestiones el que haya podido llevarla a feliz tér-
min6 y creo que la mejor demostracidn de apreclo y reconocimiento ha-
cia é1,ha de ser la conquista de este primer jaldn en mi carrera
cientifica,

La exposicibdn de mis trabajos ha de ser un relato mls o menos
escueto de los hechos,sin extenderme en consideraciones al margen
del asunto y solo méncionando lo que realmente tenga atingencia al
mismo.La bibliografia serviréd para orientar al que desee profundizar
alegunos puntos,

Hay que procurar,como bien lo ha hecho notar aA.V,Hill en su
conferencia pronunclada en el Congreso de Fisiologia de Roma,que dis-
minuya el vollmen de las publicaciones cientificas ,eliminando el pa-
labrerfo inQitil.kks tal 1la impresidn que el asumento incesante y desme-
dido de las publicaciones le produce, que llega a manifestar lo si-
gulente: "Something,however ,must be done,o sciencewill perish under
its own weilght",

Lo maulo,manifiesta,es que la ciencia y las publicaciones se han
transformado en un negociojla nrfctica del aviso se ha insinuado; el
progreso Ge¢ los profesionales depende,como dijo en Boston hacen tres
afios,del nimero de kilogramos de papel publicados.

sstas manifestaciones de Il1ll,a mi modo de ver,tienen un valor

general y abarcan todas las esferas y todos los ambientes,



Desjués de les consideracicres antericres, cue me ha nerecido
prudente hacer, solo me resta peair a2 nils cueridos meestros juzguen el
trabzjo que oresento y cue anuncia el desnertar de una vocacidén cienti-
fica, cue ojelé ias circunstenciss ten cecrlbicntes de la vida me permitan

seruir cultivendo.

‘Rewowio, Aiwza olg /933 //?,%MMM“



TECNICAS DE DOSAJE.

Fundamento de los métodos conocidos.

El andlisis de los métodos hasta el vresente propuestos y en-
sayados para el dosaje de sulfatos y otras fraccicnes del S no oroteico
en sangre, orina, otros lfguidos orgénicos y tejidos, nos conduce a clasi-
ficarlos en tres grandes grupos:

a) Precipitacidn de los suifatos al estado de sulfato de bencidina segin
Raschig. El orecipitado suede determinarse por métodos:
1) DIRECTOS

Acidimétricos.~ Titulacidn del orecipitado con NaOH emvleando como indiea-

dor rojo de fenol (Pohorecka-Lelesz; Fiske) o fenolftaleina (Lesure et
Dunez; Chatron; Cope).

Colorimétricos.- La diazotacién de la bencidins y su copulecibn con fenol

(Kahn y Leiboff) o con timol (Cuthbertson y Tompsett) da coloraciones
comparables mediante el colorimetro. Su oxidacién mediante H202 y Fe013
(Hubbard; Vekefield) el tratamiento mediante I, IK y NH3 (Yoshimatsu
Shun-Ichi) coloracién marrén o Cl1H y furfurol (Y.Yamazaki) color amarillo
canario, hacen posible su doseje colorimétrico.

2) ILDIKECTUS

El precipitado de sulfato de bencidina es oxidado con Cr207K2

v el exceso de Cr207K se dosa por iodometrfa (Power; Wwekefield y Power).

2
b) Precipitacidén como S50,Be.
Desie el método de Hembueger oue precipita con BaCly cetdnico

y determine volumen de precipitado centrifugendo hasta volumen constante



(en una esoecie de hematocrito), los métodos gravimétricos en que se
em>lean microbalanzas, (Robison,, Volf y Gsterberg, Konarsky, Loeb y
benedict, Waelsch y Klepetar) para la pesada del sulfato de bario, hasta
los nefelométricos en cue se adiciona gelatina para efectusr la compara-
cidén (Denis, Denis y Reed, Chatron, liaxwell, bischoff y Blatherwick), pode-
mos considerar a los métodos gue denominarfesmos fisicos. Los métodos gqui-
micos incluyen al de kiorgutis y Hem-hill, para S total, fundado en la pre-
cipitacidén con Cr0,Ba en medio clorhidrico, neutralizacién para eliminer
el exceso y titulacidn iodométrica del CrO4H2 liberado, método cue hacen
aplicable al dosw,.e de suifatos, oxidando jreviamente con Hy0p y FeCl3 y
el de Van Slyke, Hiiler y Berthelsen que se basa en las siguientes resccio-
nes:

80,Na, + (I03)pBa = =2IO3Na + 50,Ba
2I03Na + 3HpN - NHy; =  2INa + 6Hp0 +3N,
y el N, libre se dose volunétricamente.

Konrad Lang opera de manera idéntica a Morguiis, jsero el
CrO4Hy liberado es dosado colorimétricemente con difenilcarbacida.

n¢stanos por considersr aquellos métodos cue se valen
c) de la reduccién de los sulfatos a SHp.

Ter uieulen reduce en corriente de H en presenciz de amianto
platinado como catalizador y el SH2 formado lo determina iodowmétricamente
o si se trata de muy oecuerias cantidades colorimétricamente,

El método de Lorant y Kopetz es indudablemente muy elegante,
nero muy engorroso y ademds de aplicarse al dosaje de S total solamente,
necesita el empleo de reactivos muy puros. Lz reduccién del S, cue previa-
mente ha sido trasformado en sulfatos, a SH2 se verifica en presencia de
IH y férmico; el SHp formado se destila y por la reacciédn de Caro (con

dimetiloarafenilendiamina) se trasforma en azul de metileno comparsndo al

colorimetro.



Dosaje de los sulfatos segin la técnice de @ope.

Me veo en la necesidad de exponer brovemente la técnica ideada
por este autor al sblo objeto de hacer mis clezra la comprensién de mi méto-
do; donde la aplico al dosaje del © no sroteico totel y S oxidado total.
Si asf no fuera bastaria con referirme a la cita correspondiente.

El método ideado por Cope, salva los inconvenientes encontrados
en la precipitaciédn de nsrotefinas vor otros autores (Pohorecka—Lelesz), que
empleaban 4cido acético en caliente a tal fin, debiendo a veces completar
la precipitacidn por agregado de pequeria cantidad de 4cido tricloracético.
El empleo de este Gltimo reactivo de precipitacién eres dificultado sor la
formaci’n de un precipitado con el clorhidrato de bencidina en medio scuoso.
Estos inconvenientes se salvan en el citado método por el empleo de bencidi-
na al 1% en acetona, siendo asi posible desproteinizar con ac. tricloracéti-
co.

Técnica de Cope.

A 2 0 5 cc de suero o dlasma citratado en un tubo de centrifuga
se agregaz un volumen igusl de 4cido tricloracético 21 20%, se mezcle bien
con una fina varilla de viario. Las oroteinas precipitedas se centrifugan,
el 1fcuido sobrenadante generalmente no requiere filitracién.

En un tubo de centrifuga Pyrex de 10 cc terminado en punta se
cqQlocan 5 cc de bencidina 2l 1% en acetonz y s estos se adicionan 2 cc.
exactamente medidos del lfguido centrifugado libre de proteinas. Se tzpa
el tubo y se coloca en agua helada durante una hora, o hasta cue empiece a
flocular el orecipitado. Se centrifuga y se vuelca el 1lficuido dejando escu-
rrir 5 min. en un recipiente pequerio en cuyo fondo se ha colocado papel de

filtro humedecido exn acetona. Esto evita la evaporacidén de la acetona =ntes



que el drenaje sea completo. Se adicionan 10 cc de acetona; se rompe el
precipitado con una fina varilla y se centrifuga; se escurre nuevamente du-
rante 5 min. en las mismas condicicnes. Al orecipitado asi lavado se le a-
grega 0,5 cc de agua destilada y se titula con NaOH 1i/50, ecmpleando fenolfta
leina coxzo indicador. Al resultado obtenido es necesario restarle el ndmero
de mm3 de BaOH, necesarios para consesguir el viraje de la fenolftaleina con
0,5 cc de agua destilada.

La titulacidén-se efectlia de la siguiente manera: al tubo de
centrifuga con el precipitado adicionado de 0,5 cc de agua destilada se le
introduce una fins varilla de vidrio, que se ha humedecido en solucidén alco-
holica de fenolftaleina al 1%, se coloca en una camisa de vidrio a la cual
puede hacerse llegar vapor de agua y se sumerge en el liguido un tubo capi-
lar por el cual liega una corriente de azire desprovisto de CO2 con el obje-
to de agitarlo, se agrega mediante una micropipeta o mejor la microbureta
de Rehberg (por nosotros modificada) la solucidén de NaOH N/50, hasta que
persista en frio la coloracién rosa. En este momento se hace llegar vapor
y si el 1liguido se decolora se adicicna mids NaOH hasta que la coloracién
sea persistente. La descripcidn del dispositivo puede verse en el trsbajo
de Cope. Como la microbureta se sumerge por su extremc en el liguido y es
celentace por el vapor, es necesario luego retirarla y esperar a que se
enfrie, para leer el volumen real empleado, haciendo coinecidir el nivel
del KaOE 1'/50 con lz punta de la microbureta. Algunos ensayos de recusera-
cidn de 804(NH4)2, agregado a suero oueden verse en el cuadro a continua-

cién.



CUADRO N®1.-

en mg. S por 100 cec.

Especle: Sulfestos inor- Sulfato Vealor Valor en- Dif.
génicos_en suero agregedo tebérico contrado
perro 1,78 1,98 3,76 3,70 - 1,7%
n 1,78 1,93 3,76 3,73 - 0,9n
n 1,73 1,98 3,76 3,87 +3
" 1,80 1,98 3,78 3,75 - 0,9n
" 1,80 ) ..1,98 3,38 3,68 -3 "

fplicacidén de la técrics anterior 21 dosaje del S oxidedo total.

Lz técnica de Cope permite el dosaje de sulfatos inorgénicos en
sengre humena, cuyo contcnido expresado en S oscila entre C,3 y 3 mg %,
con un error del 5 %. Dentro de los métocos conocidos y aplicables al dosa-
je de sulfatos, s¢ preste por su sencillez z una veloraciln suficientemente
execte.

Los trabzjos de Fiske, Pohorecke-Lelesz y otros me hicieron
pensar en la posibilided a¢ ap.icar el citedc método a 1la valoracién del
S oxidsac totel, es decir, el que corresponde 2 le suma del £ de sulfatos
inorgénicos y 8 de sulfatos etéreos. Para hacer apliczble el orocedimiento
es suficiente con hidrolizar los sulfatos etéreos en medio 4cido con lo
cual luego pueden precioitarse al estado de sulfato de bencidina. La hidré-
lisis 4cida >uede efectuvarse de scuerdo 2 la técrnica de Fiske en medio
clorhiérico.

Lespués de realizar una serie de ensayos he adoptaco el siguiente
procecimiento:

Una vez separadas les oroteinzc en la forma indicada empleando
dcido tricloracético al 20 %, se mide exactamente 1 cc del licuido sotre-
nadente separedo (esta cantidad es suficiente vere el dosaje en sangre

humana o de perro) y se coloca en un tubo de centrifugs de 10 cc. terminado



en punta, igual al que juede verse en fig. 1.), se adiciocna 0,5 cc.
de ClH aproximadamente N y se lleva a secuedad a bafio marfs. El
residuo se disuelve en el mismo tubo con 1,5 2 2 cc. Ge agua destilada
(si s= emplea menor cantidzd se forma un precipitado voluminoso cuya
naturaleza no he podido averiguar). Si se adicicnan 5 cc. de bencidine
el 1% en acetona y se mezcls el lfcuido con una fina verilla de vidrio,
no se produce precipitecién aln enfriando, es necesario acidificer
hasta viraje 2l rosa del azul de timol, vara lo cual empleo el &cido
tricloracético. Evito el empleo de ClH para no sumenter la proporcién
de Cl, que scgln cbservecicnes ya recslizades por Fiske; Kahn y Leiboff
y comprobadas vor mi, esumentzn lz solubilicdad del sulfato de bencidina.
En ectas condiciones enfrfo con ague helada durante 1 hora o hasta
orincionio de floculecidn y luego sigo la técnica ya descripta vor Cope,
empleando en el lavedo cdel poy. 5 cc de azcetona en lugasr de 10, vues
no conduce 2 diferenciezs en los resuitados.

Los resu.tados concordantes obtenidcs para sueros humano y de
perro, cue expongo en eli cuadro 4 y cue se zoroximan a los obtenidos
por otros autores (Denis y Reed) hacen penszr en lz utilidad de 1la

técnica preconizada.

_Dosaje del S no proteico totel.

Los métodos basados en la ureciritacifn 2l estado de sulfato de
bencidina gue se han elsborado con el cbjeto de valorar el S totel
necesitan un voliumen relstivamente grande de suero o plasma, lo que
dificulta el Bacer dosajes en serie.

Ye los cue tienen otro fundamento ooderos mencicnar los de

Lorant; iiorgulis y Pemohill; Waelsch y Klepeter.



Salvo el segundo cue es relativanente sencillo, los otros requie-
ren dispositivos més complicados y una técnica laboriosa.

En vists de estos inconverientes he tratado de conseguir un me-
todo mis ordctico, he llegado asf a hacer oosible el dosaje de B total
en z cc de Lfquido de ce..trifugacién en el casc de perros y 1 cc en el
hombre.

Para hacer factible el dosaje es necesario trasicrmer el S neu-
tro y el de sulfoconjugadcs en S de suifatos, lo cue se consigue por
oxidacidén del orimero e hidrdlisis de los segundos.

De 1os varios procedimientos empleados en lz oxidacién Benedict
o modificado por Denis (nitrato de cobre, nitrato de amonio y ClNa) y
més terde oor Vaelsch y 8lepetar; el cue emplea Chatron (NO3H ¥ ClO4H),
el de Lorant (fosfzto secundszrio y ClO3lla) o el gque emplean Pohorecka-
Lelesz, Lesure y Dunez (NOBH fumante y perhidrol) he elegido este dltimo.

El orincipzl inconveniente consistfa en 1a forma de llevar a ca-
bo la oxidaciln. Hacerles en recipientes de gran superficie (peguefizs
cdpsulss) presenta la dificultad de las posibles vérdidas por proyeccidén
y la ebullicién irregulsr les favorece, a més que el pasazje del residuo
a los tubos de centr{fugs, podfa entrarar pevuedas pérdidas. Estos
obstéculos fueron vercidos mediante el dispositivo cue muestra la figu-
ra 1 y oue concta:de un tubo de centrifuga de los antes mecionsdos A,
cerrzdo por un tubo de aspiracién en vidrio Pyrex B, terminado en for-
ma cénica, que cresenta leteralmente un pequerio orificio D y que sirve
de depésito al vapor que oueda condensarse impidiendo su vueltz al tubo.
La zspiracidn se efectlia por una trompa de agua.

Para hacer oue el calentamiento sea lo més uniforme posible en

toda la extensién del tubo, va envuelto en una tels ée cobre C y se



F'ig{,— ﬂ?isros'.'tivo fara la oxidaéio'r\



emplea un tipo especiazl de microgecnero E, que presenta una serie de
orificios, de este manera es méi:dificil la condensacién del vapor en
las »srtes suvericres del tubo.

Se consiguen buenos resultados en la oxidacién si se observa la
técrica siguiente: a 0,5 o 1 cc. de centrifugado (segln el casol), colo-
cados en un tubo de centrifuga, se agregan 0,4 cc de NO3H fumante y se
calientan con buena asniracidn, de manera gue el lfguido nc hierva,
hasta sequedad, se retira el tubo y se agregan 0,2 cc de perhidrol ilerck,
llevando nuevamente a sequedad con grecaucidn, evitando cue haya vérdidas
por proyeccién. El residuo blanco resulitante se disuelve en el mismo
tubo con 15 a 2 cc. de agua destileda, se acidifica hasta viraje al ross
del azul de timol con 0013 - COOH y se procede como se indicé anterior-
mente,

Los dosajes de control se realizaron sobre sciuciones de cistina
preparada de scuerde al orocedimicnto de Folin a partir de cabello huma-
no. rrevismente se¢ verificéd un macrodosaje oxidendo con NO3H y perhidrol
y orecipitando como SO4Ba determinado gravimétricamente. Cqnocica la
concentracién dec S d« la cistina obtenidsz se prepararon soluciones di-
lufdes, valorando con el método ideado. Se consiguieron asi los resultas-

dos expresados a continuacién que dan un error méximo de 5%.

CUADEDO NO2

En mg S por 100 cc.

Cistina S encontrado Diferencisa Error
3 3,10 0,10 +3,3 %
3 3,15 0,15 +5 "
3 3,13 0313 +4’3 "
3 2,88 0,12 -4




CUADEDO L2 3

Recuoeracidn de ® zgregado a suero
2n mg. de S por 100 cc.

S en suero S de cistina S total Dife- Error
(8) a2 r§gado (A) + (B) hallado rencis
B
2,45 7,33 9,78 10,1 G,32 +3,2 %
2,45 7,33 9,78 10,07 0,29 +2,9 1
2,45 7,33 9,78 10,27 0,49 +4,9 1
2,45 7,33 9,78 9,8 0,02 +0,2 "

Guede asi demostrade la utilidzd del procedimiento confirmads
por los resultados obtenidos en perrcs y hombres, sue concuerdan con los
mencionedos por otrcs autores: Denis y deed, Lorart, Veelsch y Xleveter,
Koehler. El cuadro a continuacidn consigna a2lgunos result=cos.

CUALEKG NZ 4

en mg, de S por 100 cc. de Suero

Especie S to- Suifatos S neu-
tel totales tro
R.D.¥. (howxbre) 6,04 3,45 2,6
L.F. . " 6,45 3,6 2,85
F.L. " 5,38 1,75 2,63
£L.J.C. " LyR8 1,46 2,82
T.J.C. n by T4 3,21 1,53
P.C. " 5,06 3,36 1,70
E.S.T. n 7534 3,34 4,00
Z.h. (mujer) esma by17 3,17 1,00
F.A. (mujer) tuberculosis 4,63 3,6 1,08
E.G. " apirética 5,80 44CC 1,80
J.T.L. Ehcmbre? Lyl 2,4 1,8
0.L. nujer) Ly26 2,8 1,46
Perro 10,75 7,7 3,05
n 9,75 7,1 2,65
" 9,85 8,8 1,05
n 9,25 6,55 2,70
[ 10,45 7,8 2,65
n 10,5 7,68 2,82
" 13,75 9,95 3,80
n 8,8 7,05 1,75
" 7,77 4,491 2,86
" 10,84 6,01 4,83
5 7545 5,10 2,35
" i1 7,19 3,81
" B S 1
n 7 /,3 ’
) 8,34 4,84 3,3



CUAMADRO N2 4. continuacidén _

en mg. de S por 100 cc de suero

kspecie S total Sulfatos S neutro
totales
perro 9,24 5,16 4,08
n 10,5 5,6 4,9
n 8,8 4,80 4,0
n 7,52 6,28 1,24
" 7,32 4,60 2,72

Las determinscicnes se efectuaron en ayunas

Modificaciones a 1la microbureta de Rehberg

Le microbureta empoleada en las titulaciones es la de Rehberg
modificada. Como la de Renberg, consta de un tubo c¢:pilar A (fig.2),cue
en la nuestra es de una sola pieza, que esté graduado y dividido en mm3,
La por mosotros emplesda tiene un volumen total de 0,2 cc y el licuido
es empujado jsor mercurio, qgue sukte desde la varte inferior.

En la original de Rehberg el mercurio sube merced a la introduc-
cidén de un tornillo en el mismo, contenido en un ensanchamiento inferior
del tubo capillar. Este dispositivo presenté algunos inconvenientes,
principalmente la dificultad de evitar laz szlida del mercurio por la
rosca; por tel motivo la modificamos adaptando por uno de sus extremos
un tubo de goma de oa2redes gruesas B a2l extrenmo inferior del capilar, que
puede cargarse con mercurio por el otro extremo y luego cerrarse median-
te la pinza C. Para hacer ascender €l mercurio se comprime el tubo de
goma B por medio de una planchuela de metal D2, que obedece a dos torni-
llos E, y Ep. Es necesario gue el tubo de goma sea de paredes guresas
pera evitar las oscilacicnes oue de lo contrario se producen en la

columna de mercurio,



Fig2.- Micro bureta de Kehberg (madificads)




CUADERDO N? 5

Comparecién de nuestros resultzdos con los de otros zutores

~ en mg. S por 100 cc.
Especie S total Sulfatos totales S neutro N9 de ¢
—_— S e - - —— sS0S
Mex. Min, Ter, M, ilax, Min. T. M, Max, Min. T.M,
Meyer-Bisch humana - - - 5,8 4,8 - - - - -
(plasma)
Lesure y Dunez humana 12 by5 - - - - - - - 16
(suzro)
Chatron humana 5,6 3,2 - 4 2 - 1,6 1,2 - -
(suero)
Viakefield humzna
(suero) - - - 1,5 0,76 - - - - -
Heed y VYenils humana
d o (plasma) 3,86 3,11 3,38 1,76 1,02 1,48 2,54 1,72 1,95 8
Lorant, Hajdu humsna
y Veil, (suzro o plasma) 2,8 2,17 2,5 - - - - - - 8
Koehler humana
L (plasma) - - - - - - 3 0,5 1,4 -
Nuestpos humzna
resu.tados (suero) 7434 4,17 5,20 4,00 1,46 3,01 4,00 1,00 2,19 12
lieed y Denis perro '
(plasma) 10,08 6,10 7,92 9,62 4,10 6,07 2,72 0,46 1,47 5
Nuestros resuitados,verro
(suero) 13,75 7,32 9,43 9,95 4,34 6,39 49 1,05 3,04 20
Lorant y Kopetz humana .
(sengre total) 7,55 6,00 6,8 - N - - - - 10
Lorant, Hajdu id. . - - - ~ - - - :
y Veil ic. 7,3 6,11 8
Reed y Denis iqd.
id. 5,06 3,84 4,38 1,30 0,60 0,81 5,20 3,19 3,80 9
Wvaelsch y ia. id.
Klevsetar (normal) 7,3 7 7,1 4
id. 1id.
] (patolégica) 5,6 5,5 5,5 A
Koehler humana
(g18butos) . 9 5
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EL S NO PROTEICO SANGUINEO

Antes de entrar de lleno al tema, creo oportuno el hacer algunas
consideraciocnes & su resvecto.

El metabolismo nitrogenado na sido objeto de numerosas investiga-
ciones y en este terreno se han conseguido indudablemente resultzdos que
han conducido a interpretaciones més y més acertadas resvecto 2l compor-
tamiento de las protefnas en el organismo animel. Sin embargo, sslvo los
trabajos cue se¢ refieren a balance de S, laz parte suifurada de la molé-
cula proteica ha sido objeto, posiblemente por falts de métodos adecua-
dos, ae menor estuaio.

E]l hecho que el © forma casi siemore oarte de 1a molécula oro-
teica, conduce a pensar cue el estudio del comportamiento de los compues+
tos sulfurados en el orgznismo animsl debe tener mucha importsncia. Co-
mo veremos se ha uesto en varte de relieve por trzbejcs de Hopkins
y colaboradores.-

La importzncia de la investigacién del comportamiento de la oarte
suifurade de le molécula proteica ha sido sugerida por vilson ¢uien la
considera coimo la més activa en el anabo_ismo y también en el catabolis-
mo. Es curioso ademés el proceso de excrecidén del S después de inges-
tidn de oroteinas. Ya desde 1905 von Vandt, Folin y otros investigado-
res ercuentran cue el S es excretzdo antes que el N, porgué la relacién
N/S es en los orimeros dias inferior a los sizuientes, de donde conclu-
yen cue lz fracci/n sudfurada de la molécula oroteica es més 14ril. Estos
resultzdos hen sido ccniirmados posteriormente, pero 1o notable es cue

Fey y uendel, uiorguiis, han encontrado en el perro variaciones individua-



les de la relacién N/S. Morgulis atrituye esto a la raza de los perros.

Decimos cue el S forma casi siempre parte de la molécula protei-
ca, porcue todas las protelnas vegetales y animales, szlvo las protaminss,
lo contienen.

£1 contenido en S estd principalmente relacionado a2 la presencia
de aminoécidos como la cistina y cistefna conocidas desde mucho tiempo
y al descubierto hacen relativamente pocos afios oor iueller (1921) 1la
methionina. o es indudablemente la Unica forma &n gue se )resenta,
existe en les glucoproteinass en forma de acidos mucoitin y condroitin-
sulfdricos, oue constituyen a las mucinss v a los tejidos cartilaginosos.
La presencia de S oxidado en les proteinss no suede desecharse, osues la
mayor oarte de las determinacicnes se han realizado orevia oxidacidén, lo
cue trasforma el S orgdnico en © de sulfatos,

Nos nemos referido exciusivamente al S sroteico, pero al ccnside-
rar el S no oroteico sznzufneo, no ovodemos pensar cue esté exc.usivemen-
te constituido nor productos derivados de srotefnss. Por lo oronto no
se eliminz la posibilidzd de la presencia de sulfolinidos y de comoues-
tos tales como la taurina, ergotioneina, sulfatos etéreos y otros, que
aun.ue puedan tener un origen proteico, no tocos resulten directamente
del metepolismo de estzs sustancisas.

Si 2lgo me ha guiado al emprender este trabajo, debo confesar gue
areferentemente _o ha sido el hecho, puesto en evid<ncia vpor keyerhof,
Hookins y otros, de les importancia de los compuesots a rsdical SH en los
procesos de exidacidn cslulares. Que este hecho tenga cierta importencia
en los mencicnados fendémenos no cabe duda, osero d= sh{ a sue se le atri-
buye une importancie capital, es necesario reflexionar y orestar aten-

cién a2 los trabajos de Varburg y otros resjsecto a la influencia de



los elementos metdlicos en los nrocesos omidativos.

Como se sabe, después del descubrimiento del glutathion por
Hopkins (1921) se han sucedido innumerables trabajos relscicnados a su
importancia con los oprocesos de oxidacidén celulares. El estudio de su
constitucidn quimica ha traido como resultzdo se le considere como un
tripé tido constitufdo por cisteina, &cido glutémico y glicina, en su
forma reducids.

Es quizés un tznto simple laz hiodtesis de que narti, »ues consi-
deré osrobable nallar alguna variacidn en la distribucidén del S no vrotei-
co sanguineo, por el hecho muy conocido de la disminuida resistencia a 1o
téxicos de .os anirisles susrerrenogrivos, en cuyo meczuismo de desintoxi-
cacidén en condiciones .crmales, deben tener imnorternci- los procesos de
oxidecidn. Ademés los trabajos reazlizados por Loeper y gue se refieren
a variaciones de la "tiemia" desouds de 1ls suorsrrenecto.ia unilateral,
me afirmaron en mi suposicidn. Supmuse taxbién oque, como ya lo hatian
observado Denis y Reed, la concentraciln de las distintrs freaccicnes
del S no proteico sangufneo ( S de sulfatos inorgédnicos, de su.fatos eté-
reos y neutro J debiz verizr por =limentacién. Alteraciones nctables
de los procesos oxidativos ceiulares, como las gue se »s>roducen por in-
fluencia de la tiroides, debian vara mi también treoer aparejadas varia-
ciones,que después encontré habfan sido observadas pare la tiemia total
por Parhon y Cahane.

Adoptando esta hipbtesis, un tanto simplistz, es indudable cue
a mi juicio solo se podrfa conseguir resuitados ocue orientaran y abrie-
ran nuevos caminos a2 la investigacidn. Por lo pronto es necesario tener

en cuenta, cue la determinaci’n de las diversas fracciones del S no pro-



teico se realiza de tal manera, cue no pe:mite distinguir dentro del
liamezdo S neutro, las variaciones particulares de cada una de las sustan-
cles cue lo forman. Dado el origen diferente que tienen,es oosible espe-
rsr que no sean igueslmente influenciadas por los factores en estuaio.

Con el solo objeto de aclarar el ounto, podemos recordar oue la taurins
estd relacionada a la formacién de dcidos biliares, el glutathion y cis-.
tina 2 los orocesos de oxidacién y existen otros comouestos sulfurados
cuya funcién 2Gn no se conoce.

-E1 deecir gue la cistina y el glutathion intervienen en los nroce-
50s oxidativos, no significa el excluir ls jsosibilidad de su intervenci’n
en otros mecanismos aun no conocidos. Lo clerto y completamente acevtado
es gue el crganismo animel no es capaz de former cistina y cue por lo
tanto no es suficiente el aporte de S en otre forma para mantener el ecui-
librio nitrogenado y el crecimiento, en consecuencia vara el orgenismo

de los animeles sugericres es indispensabie el aporte de S de cistina.

Sin embargo Pirie,al varecer encuentra posible la sustitucién de cistina

por methionina.

EL S NO PRUOTEICO SANGUINEC Y 8U ErLACION A
LAS SU?RARKENALES.

No Bs nec:sario remontarse a muchos afios 2tréds paras hallerse con
los primeros trebajos reazlizados en este sentido. Los més numerosos son
los de Loeper y colaboradores. Desoués de estudiar les vsrizcicnes en
las melanodermitis de addisonianos en gue encuentren sumento del S totel,
ihvestigan el efecto de 12 suprarrenectomfa unilsteral (en oerros) en que
encuentran sumento del S total y esvecialmente del S neutro con un méximo

al 52 afz. Observan oosteriormente aumento del conternido de S de les



suprerrenales (en cobayos) por inyeccién de S, sengre o clblmina y de
acu? zfirman lz funcidn tiopéxica de las suprarrenales. Seris necesario
conocer el error del método empleado en las determinzsciones por ellos
reeslizadas, vara acepter o no sus conclusicnes, ‘ues les diferencies
cue ellos han'obtenido nunca exceden de un 5%.

En un trabajo posterior (Loeper, Decourt et Lesure) concluyen
cue la elevacidn de la tiemia en le insuficiencia suprerrenal tree como
consecuencia: no solo un aumento en .2 eliminacién rensl, sino tembién
una acumulaci’n del S en ciertos tejidos y esoeciszlmente en niel.

Lurie pudo observar cue la friccidn con pomada de S de un tercio
de lz espalda de ratas, diariamente durente un mes, produce un aumento
del contenido de © de las sujrarrenales. En ratas normales encuentra como
término medio 1,52% y en ratas tratadas 3,526%.

Koehler en addisoniancs encuentra 12 a 18 mg de S neutro % en glé-
buios y 3,5 2 5 mg % en »lasma, valores qgue evidentemente son elevados.

Si seguimos en orden cronolégico no debemos olvidar los trabajos
de Binet y Giroud, cue se refieren 1 contenicdo en glutathion de 1lsas
suprarrenales, donde manifiestan gue lz zona corticel es més rica cue la
medular, siendo en cobayos j6évenes la. parte més interna de la cortical
que reacciona mds intensamente con el nitroprusiato.

Audo Gianotti estudiando algunos addisonianos llega a resultados
idénticos a los Ge Loeper, el encuentre zdéemds que el tratamiento con
adrenalina nuede producir une disminucién de la tiemiz. Para este autor
las suorarrenales desempeiian el papel mds imoortente en el metabolismo
del S y su aumento o disminucién dependeria del ectado del sistemsz neuro-

vegetativo.




Taszks encuentra en tres perras adultas, a las cuales administras-
ba polvo_de corteza suprarrenal, sumento en la excrecién de Ny © y dis-
minucién de los sulfatos etéreos, lo que le hace concluir que la corte-
za suprarrenal impide el metabolismo sulfurado. No es posible Jjuzgsr
este trabajo con los vocos datos cue tenemos, vero da la impresién de
control insuficiente.

Llegamos asf a los més recientes trabzjos de VWinter y Reiss, cquie-
nes comoruetan zumento del S total, en conejos despueé de suprarrenecto-
mfa bilaterzl y observan ademds cue: la administrzcién de extrzcto de
corteza suprerrenzl activo, conduce a una disminucién del contenido de
S. La suprerrenectomfa unilsteral conduce en algunos cazsos a aumento, en
otros nermanece précticamente constante, mientres en la bilateral slcan-
za ur néximo y vuelve 21 valor normal después de cierto ntmero de horas
(60 hs). Winter, Reiss y Valdecasas se ocunan de la relscién de suprarre-
nales a glutatkion. Es orecisemente interesante considerer este trebejo,
porque aportariz pruebas, segin los autores, en fevor de ls relacién
estudizda y aamitida por Wdlsch, de i1z funcién del glutathicn en los
procesos de desintoxicacidén. Ellos cbservan (en conejos) un sumento de
40 % del glutathion senguineo 201 inyeccién de hormona cértico-suprarre-
nal. Respecto al efecto de susrsrrenectomfa total no son categérices, oor-
cue observan gue iz narcosis y le laparatomfa influyen en el coatenido en
glutethion; sin embargo en 3 casos encuentian unz disminucidén frénca del

glutetnion.



MARCHA Y RESULTADOS DE LA INVESTIGACICN.

La extirpacidén se realizé en dos tiempos, inicisndo por la suprarre
nel derecha. Una vez restablecidos de le primera operacidn y al csbo de
10 dies més o menos, se srocedid a extirpar la 22 suprsrrenzl.

Se procedif s efectuar, antes ae la 12 operacién, 3 o 4 dosajes
para poder conocer los valores normeles en ayunas, cue en algunos casos
mostreron variacicres considerables, como puede Vverse en i0S CUaoros.

Desgués de suprarrerectonia derecha se realizaron deterwinaciones
con okt jeto de coﬁgrobar los reculitedcs ae Loener y como puede verse en
los cuadros 2l final, a los 5 o 6 dizs los valores ccrressondientes a S
total no habier vsrisdo ¢ por lo wenos sus variaci nes estazben dentro de
las normz.es observadas. Solo se constatéd en 4 de 3 czsos un sumento del
S neutro,con una disminucidén correlative del S oxidado totzl.

No podriamos realmente efectuar una comparacidn con los resultados
de Loeper, potcue ellos, 21 parecer, se relacionan a le tiemie totezl en
suero, daco. 1ios velores gque consignan en su trabajo.

Los efectos de la suoprarrenectomfa totsl nueden cbservarse en los
cuadros cue corresponden a los resultados obtenidos con 8 perros, cuyas
suservivencies variaron entre 24 y 120 horss.

En general nodemcs decir cue el S totel y el & oxidado totz2l han
pernsnecido aproximadamente constentes o han experimentedo pequefios
sumentos en los primeros veriodos, oero se han menifestado aumentos con-
siderabies al sproximerse a la nmuerte, zlcanzando vzlores 3 y hasta 5 ve-
ces 1los normales. El1 ® neutro en 5 de 8 casos ha sumentado tembién, pero
no en la proporcién observadé para el S oxidedc total.

;Como explicar esa notable varizciédn en el S oxidado? Yensamos

en la posibilidad de una simple retencién por mal funcionamiento renal.



Con el objeto de comprobesr o Jor 1o menos de fundamentar mejor
esta hisbtesis, resolvimos determiner zl1 mismo tiemno N no sroteico, nor
el métoio de Folin con nesslerizaciép.

Los resultsdcs obtenidos en los 6 jerros restentes, si no prueben
cue el aumento sea exclusivemente detido a la retencién, vor lo menos de-
muestran que es un factor muy importante y posiblemente el Unico. En rela-
cién a esto es imjortente nscer referencia.z un trabajo de Denis, Hermann
y Reed, cuienes encuertran sumento més rdpido del S incrgénico en sangre
total que en >lasme en insuficiencias renasles, cardiacas y hepédtices,
pero no guardanco relscibén el S 21 N no proteico. Sin embergo las varia-
ciones gue se otservcn en el S y eir ex N no oroteico menifiestzan le
misms modalidad: constencia o débil zumento en las .rimeras horas que
siguen a 1z suprarrenectomis totsl, pars exserimentar un aumento brusco
y wronuncizdo poco sntzs de le muerte. Observeciones semejantes a lieos
nuestras nz hecho Svingle (exn gatos) después de su rarrenectomfa total.

El sumento observado para el S neutro podrfa evidentemente ser
atribuido & retencidén, auncue como ys hicimos notar es uns fraccién com-
pleja dentro de lz cuzl judiersn efectuarse variacicnes comoensadoras.
Solo el estudio de lzs variaciones de las diferentes sustencias que 1lo
constituyen, oodré resolver el oroblema.

Se conoce ye vor une multitud de trebajos el augento de concentra-
cién de sulfatos en sangre y su més aiifcil eliminacidén. As{ Anderson y
Thompsett encontrzron v:lores mayores en eclampsia cue en gestacién nor-
mel y toxermias de embarazo. Cove encuentra gue la activided excretora ael
riiién humano seraz sulifetcs inorgénicos es solo asroximadamente 1/3 de la
relacionada a2 creatinina y Denis'y hobson observen en insuficiencis renal
(nefritis) valores hesta 3000 por ciento sobre ei valor normal, llegando

conclusiones semejantes Denis y Reeed en jerros intoxicados con nitrete



de uranio. |

Bl aumento de concentracidn del 804-— estd ligado tamtién, cimo
lo han demostrado Denis y Leche, a la voca absorci’n nor tejidos, nues
por inyeccién de 50y Nay hiperténico, no hay sumento roteble del contenido
de 804-— de misculos y visceras, auncue después de 2 hs. de la inyecci’n
los valores en sangre eren 10 veces el inicisl.

14s de cerca nos interesa el sratajo de Swingle y t.enner, oue hen
estudizdo la variecidn de los suifatos en la suprarrenectoriz. Es de
interés consignar sus osrincipales recsu._tados: a_ egparecer los primeros
sintomas ¢e insuficiencia dec :ués de suprrrrenecto:ia rileterzsl (en
perros) se cbserva retencién de sulfatos inorgdnicos, cue zumenta narale.
lemwente 2 los fosfatcs inorgénicos y al N. Pera los mencionsdos autcres,
sdenfs de determinadass cleses Ce nefritis con retenci’n de N y acidosis,

lz insuficiencizs suprarrenal perece la Unica cause de retencién de sul-

fatos. -



Perro 1 (9,55 kg)

en mg. S por 100 cc, suero en mg. N %
sengre total:
Condicién S totsl Sulfetos totzsles S _neutro N no proteico
1-4-1933 en ayunas 10,75 7,7 3,05
5‘4‘193j " n 10,85 8’3 2, 55
10-4- n L 10,7 9 1,7
17-4 n n extirpaciédn susrarrensl derechs
2h~4 n n 10,64 8,59 2,05
11-5 n " 10,5 7,8 2,7
17-5 " " 10 8,63 1,37 28,6
17-5 extirpacidén suorarrenal izcuierda
a les 24 hs 15 min. 17,54 14,38 3,16 61,9
n 48 n 40 ] —— - —_——— 85’6
nogz o 18,36 16,49 1,87 87,5

mt go n muerte

Perro 2 (12,5 Kg)

en mg. S por 100 ce, suero

Condicidn S_total _ Sulfatos totales S neutro _
16-3-1933 en ayunes 14,9 11,9 3
21-3 mom 9,75 7,1 2,65
28-3 nooow 9,1 6,2 2,9
-4 wooom 9,45 7,55 1,9
b=4 extirvaci’n suprarrensl dereche.
10-4 " n 11,3 7,3 4
28-4 wooom 10,79 8,92 1,87
3-5 L 10,75 8,11 2,64
3-5 extirpacién susrarrenal izquierds
& las <5 hs. 10 mi:. 16,7 12,1 Ly6
N20 hs. 45 28,5 23,6 4,9




Perro 3. (13 kg)

en mg S por 100 ce, suero

Condicidn S total Suifetos totales .S neutro
16-3-1933 en ayunas 12,8 9,9 2,9
21-3 " " 9,85 8,8 1,05
28-3 n n 10,2 6,25 3,95
1-4 ] " 9,35 6,5 2’85 p
y Ry extirpzeidn su.rsrrens. decrecha
10-4 en ayunas 12,75 7 5,75
28-4 L " 10,24 6,22 4,02
3-5 " n 10,75 6,65 byl
3-5 extiropzcidn su.rerrenzl izcuierdes
z les 18 hs 45 min. 12,9 8,8 Z,1
mo25 M 50 M 12,6 8,9 3,7
mos1m 5o 21,7 16,85 4y 85
mogLn 15 0 31,3 24,95 6,35
" 105 " nmnmuerte_ .
Perro__ 4 (21,2 xg)
enmg N %
en mg S por 10C cc , suero sengre totel
Sulfatos N no
Condicidn ______ _8 total totales S neutro nroteico
1-4-1933 en ayunes 9,25 6,55 2,7
10-4 " n 13,8 745 6,3
17-4 extirpzcidn su.rcrrenal derecha
2h=4 mooom 11,72 8,71 3,01
3-8 n " 9,82 8,3 1,5
1li-5 n n 10,5 7,63 2,86
17-5 n " 9,41 7,33 2,08 33,1
17-5 extirpaciln susrarrensl izquierda
a las 23 nhs 30 nin, 15,4 13,57 1,83 51,3
W47 " 50 0w 18,2 16,45 1,75 66,95
mo68 M 30 W 27,61 21,57 6,04 96,25

n " " rmuerte




2erro 5

(21,2 kg)

enmg N %
en mg 8 por 100 cec, suero scngre tota
Suifatos N no
Condicidn S total totzales S neutro proteico
19-4-1933 en ayunas 13,75 9,95 3,80
11-5 13,4 10,18 3,22
19-5 " n 13,64 10,22 3,42
19-5 extirpacidn suprarrenal derecha
24-5 n n 13,61 10,33 3,28
30-5 n " 12 5,5 6,5 44,4
30-5 extirpecidn susrerrenzl izcuierda
2 las 16 hs 45 min. 10,86 6,06 hy2 38,5
mo24 n 55 17,63 14,66 2,97 68,75
nucsrte .
Perro 6 (10,1 kg)
enng N %
en mg S oor 100 cc, suero cesngre totel
Su fatos N no
Condicidén S total __ totales S neutro proteico
19-4-1933 en ayunzs 8,8 7,05 1,75
11-5 " 12,75 9,05 3,7
19-5 n " 10,15 7,36 2,79
19-5 ext1r0301 ‘n suprarrensl derecha
24=5 " n 8,37 6,03 2,34
30-5 " n 10,94 Ly 39 6,55 43,54
30-5 ekt1199016n su)rarrenbl izcuierda
2 las 16 hs. 5 uwin 9,42 5,6 3,82 38,5
mo24 M"m20 M 8,81 5,04 3,77 47,53
47 w20 15 13,91 1,09 84,61

muerte

N5z n




Perro 7 ( 18,6 Kg)

enmg N %
en mg S por 100G _cc, suero sengre totsl
Sulfatos N no
Condicidn S tot=l totales S _neutro proteico
24-5-1933 an ayunas 7,77 4y91 2,86
26-5 3,57 5,12 3,45
5=6 n n 8,12 6,45 1,67
5-6 extirpacidén su rarrensl derecha
9-6 10 6,18 3,82
20-6 extirpaciin suprarrensl izguierda
a2 las 6 hs. 10 min. 3,8 byl bk 46,4
mo24 10 7,43 2,57 55,8
mo30 M 11,96 8,75 3,21 59,2
no55 13,30 11,08 2,22 70,6
" 79 M 40 nmin. 18,58 15,20 2,38 85,5
" 103 hs. (muerte) 27,50 22,27 5,23 140
Perro_ 8 (11,7 ke)
en g N %
en mg S por 100 cc, suero sangre total
Sulfatos N no
Condicién 8 totzl totales S neutro proteico
24=5- 193> en ayunss 10,84 6,01 L,83
26-5 n n 7,66 5,33 1,78
5-6 n L 9,74 6,28 3, 46
5-6 ext1r09016n sulrarren¢_ uerecha
-6 n n 9, 18 5,72 2,46
20-6 n " 8 Ll 4,83 3,61 73,7
20-6 extlroac1vn susrarrenzl i: nuierda
e les 6 ns 30 min. YA 7,1 1,34 49,7
mo24 M 8,58 7,1 1,48 55
m 30 *© 10,34 9 1,34 56,2
mo55 M 12,91 10,54 2,37 64,7
79 n 15,60 13,47 2,13 96,3
no103 M 26,54 23,8 2,74 1166
" 120 " (muerte) 37,1/ 29,76 7,38 118 5




Aumentos expresados en % del vezlor normel

Sulfatos
S _total totales S_neutro N _no vroteico
Perro l. en eyunas 100 100 100 100
suorarrenectomfa total
a les 24 hs.1l5 min. 175 167 231 216
moo4A8 M 40 W - - —- 299
no72n 184 191 137 306
mgo " muerte
Perro 2. en ayunas 100 100 100
susrarrenectonfe total
2 las 25 hs. 10 uin. 155 149,2 174
mnon 29 n L5 " 265 291 186
Perro 3. en ayuncs 100 100 100
suorarrenectomf{a total
& las 18 hs 45 min. 120 132 100
no25 m 50 0 117 134 90
nos51n 5 in., 202 253 118
mno74m 15 n 291 375 155
" jos " muerte _
Perro 4. en ayunas 100 100 100 100
suprarrenectonfa total
a lzs 23 hs 30 min. 163 185 88 154
moA7 " 50 0 193 224 84 202
mn 68 W 30 M 293 294 290 291
n_n muerte _
Perro 5. en ayunss 100 100 100 100
; suprerrenectomfa total
a las 16 hs. 45 min. 91 121 65 87
o240 55 n 147 267 46 155
n n Muerte
Perro 6. en ayunas 100 100 100 100
suprarrenectorfa total
2 las 16 hs 5 min 86 128 58 88
mno24, "W 20 "0 8l 115 57 109
47 " 20 0 137 317 17 194

no52 n muerte




Aumentos exaresados_en % del vzlor normal

S total Pulfztos S neutro N no
totales ppoteico

Perro 7 en ayunas 100 100 100 100
suprarrenectomfa total

a las 6 hs 10 nin. 95 98 93 78

moo24 M 108 165 54, 94

o o30 " 130 194 68 100

w 55 1 144 246 47 119

nog9 M 40 " 202 338 72 149

" 103 _muerte 298 495 111 236

Perro 8 en ayunas 100 100 10¢ 100
suor-rrenectomia totel

e las 6 as 30 uin. 100 147 37 67

m2Lm 102 147 41 75

m30 " 123 186 37 76

m55 153 218 66 88

no79 185 279 59 131

n103 " 314 492 76 158

ng20 " muerte 440 616 204 161

CONCLUSIONES

Después de suprarrenectonia derechsa se ortservd: S totel oractica-
nmente! constante y en 4 de 3 casos aumeintc del S neutro con disminuciédn
correlativa del S oxidado total.

En suursrrenectomis total: S totzl y S oxidado total zoroximsde-
mente constentes en los primeros Lerfiodos con aumento considersble (haste
3 y 6 veces los normales) zl aproximarse le muerte; en cecmbio:S neutro
suciento finsl en 5 de 8 cesos, con varizcicnes muy irregulares.

En consecuencia y merced a la comperacidn con las variaciones del
N no proteico, podemos considerar como fector srincijzi del aumento en el
S oxidedo total la retenciln por mel funcionamiento rc¢nal, no .udiendo con-

clvuir nada resovecto al S neutro.
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EL 5 NO 2ROTRICO SANGUINEG EN RELACICN

s Lp ALIMENTACION,

En el mismo sentido que el oresente trebajo sdlo ests orientado
el de Denis y EKeed (6), cuanao estudian les veriesciones del £ no osroteico en
relacién a2 la aieta. Pero a més de ovue 8l se refiere » lss variaci:nes en
sengre totsl, lo hace en »eriodos de 7 dirs. Nosotros_hemos encerasdo el
problema de diferente menera, fundados en lg 20sibilidsd de encoantrar va-
rizciones nor zbcsorcidén de ios sroductos de digestidén y tembién en la posi-
ble imnhortsncia de los rocesos putrefactivos'intestinales, en la génesic de
ciertos comvuestos suifurzdos.

Es necesario fundamenter estas opiniones y Jsodemos hacerlo merced
a2 los trebajos en gue se hen relscicneao estos diferentes nrocesos e la
excrecidén de las cistintas fracciones del S no oroteico oor via renal.
Interesa conocer el origen probzsble de las distintas freccicnes e iniciere-
mos su estudio cor los sulfetos inorgdnicog. Es indudable cue loes sulfetos
incrgédnicos ebsorbidos como tales dnasan e enriquécer este freccién, »sero
oueden teainkién como lo demuestra Hele (10), 2l administrar S0,Nap por viz
orsl o subcutdnea, contribuir a _z formacidén de fenil e indoxilsuifeto,
ooinién no comnsrtida nor otros investigedores.

Los orocesos bacterisnos er el intestino oueden der luger 2 la
formacidén de comjuestos sulfuredos (CH3SH, SH2). En lo ¢ue se refiere al
comportemiento de SHp y sulfuros existen verios trabajos: Denis y Reed (35)
demuestran cue la adicidén de S a lz aieta conduce a un aumento en ls eli-
minaciln de S oxidado jor orina y concluyen gue positlemente los cuerpos

cue contienen S no se originsn exclusivemente del metabolismo intracelular



de los fragmentos >roteicos, sino en oerte del SHp intestinezl. Por otre
parte ya Heggaerd (8) ha demostrado el destino de los sulfuros, gue se
hidrolizan fidcilmente en )resencia de snngre o plesma, dando SH.; cuya
velocidad de oxidecién en sangre es tal, cue en un oeriodo comparativamen-
te corto, ouede administrarse por viz intravenosa muches veces la dosis
letsl de SNajp sin efecto aparente, lo que explica las débiles sroviedades
téxicas de los sulfuros absorbidos »or via intestinal. Ademds Denis y
Reed (4) encuentrzn que la inyecci’n de SNa, intravenoso o en intestino,
produce algunzs veces aumento en sulfetos inorgénicos, nero nunca en S
neutro.

Las veriaciones de los sulfatos etéreos se gomplican por la
intervencién en su proceso de elcboraci’n de los fenoles, indol y escatol.
Un trebajo de Underhill y Simpson (26) estudiz detenidemente el efecto
de lz dieta en la excreciép de fenel e indicezno en 3 hcmbres y un oerro y
llegen 2 l1a conclusidén cue: la excrecidn veria directamente con el conte-
nido de oroteinas de la aiete, la constinecién nrcduce gran aumento y cue
a8l sumentar ls excrecidén de fenol se estimula el yroceso de conjugacién,
comdrobsndo también cue con una dieta que contenga gran centidsd de lac-
tose, la excrecidn de indiceno y fenoles es menor cue con dieta rica en
proteinas. Posteriormente Underhill y Kapsinow (25) demuestrzn cue 1lea
inyeccién subcutidnea de indol sumenta los sulfatos etéreos de orina.

La formacién de los sulfatos etéreos es posible se verificue
nor Qombinacién del 804—— con fenol e indol, como lo sostiene Hele (10),

o bien a expensas de otros compuestos sulfursdos (cistinez) gue jueden

tener un origen endégzeno. Hele (9) (en serros) observa cue la azdministra-



cidén de sulfato, bisulfito de Na o cistina, conjuntsmente con carbonato
de guayacol, conduce a una excrecidén varcial en forma de sulfatos etéreos.

Rhode (18) (en conejos) encuentrz cue la administracién de fenol,
con sondz estomacel (Q,2 g/kg) aumenta lz eliminacién de sulfztos etéreos,
sl se adminfstra 2l mismo tlempo cistine, tesurine c¢ sulfito de Na; nero
no tiene efecto en cemtio la administracifn de sulfeto o ticsulfato de
sodio.

Shiple, Muldoon y Sherwin (23) estudien la eliminecién de sulfa-
tos etéreos en el cerdo y observen cue colocado en éondicién de catesbolis-
mo nitrogenzdo enddgeno (en diete hidrocarbonsde) excreta 4 mg de sulfetos
etéreos nor dia. Si en este condicidén szaministren bromobenceno, fenol o
p-clorofenol hay aumento de sulfatos etéreos. cuyo origen no puede ser mis
cue endbégzeno, pero el esgregedo de sulfatos inorgénicos no sumenta la eli-~
minacién. Si se a2dicione cistina se c(bserva zumento en el caso de fenol,
pero disminucidn con los otros. Para estos sutores aparentemente hay dos
caminos de desintoxicacidn: uno combinando con radical sulfato, cue se
obtiene sor destruccidn d: tejidos; el otro utilizando cistins exdbgena,
formando eventmelmente Zcido mercepturico. Este 4cido mercestirico Huede
luero ser excretado como tszl, sumdndose 21 S neutro y disminuyendo los
sulfztos etéreos o juede sumerse a estos Gltimos desoués de oxidacién
(cistina y fenol). En apoyo de esta hinétesis hen conseguido demostrar cue
los écicos mercastiricos (derivados aceti.sdos de cistefnz) de fenol,
n-clorofznol ¥ bromobenceno, ecstin sujetos a oxidecidén en el organismo en
58,43 y 23 % ressectivemente en 24 hs. El orizen endégeno de los sulfatos
etédreos es tarbién sosteniéo jor Liorgulis. Por otra narte Creig y Harlingtor
(3) (en el hombre) han podido comprobar cue con unz diets pobre en nro-

teinas, 12 excrecién de sulfstos inorgénicos es meyor cue le irgestidn.



El S oxidado de orina y en consecuenciz el sangufneo pueden
tener también su origen en el S neutro. De las sustancias que constituyen
esta fracciln, la que ha sido mejor estudiads en su comoortamiento es 1le
cistina (Schmidt C.L.A., Clark G.%w. (21). No deja de ser curioso el com-
portamiento de ‘2 cistinez én los cistindricos, en quienes oodria esoerarse
se eliminara en forme inaiterad:. Sin embargo no es esto 1o oue se cbserva,
El S de ia cistina administrada oor boca (Alsberg y Folin (1) ). es normel-
mente oxidado a zcido suifirico en los cistiniricos, ya se haye obteﬁido
de cabello, de otrs »roteine o de orina de cistiniricos. S1 se czumenta le
cantidsd.de sroteinas en le dieta se observe un aumento en le cistina ex-
cretada, . pero si orevizmente se ha hidrolizado la proteinaz y se adminis-
tra la cistina obtenids su § es oxidado a SO4H,. La administracidén por vie
parenteral (subcutédnea o intravenosz) no ccnduce 2 los mismos resultecdos,
pues se excreta srinciosal.ente en forma de S neutro; no sucede lo mismo
con la cisteina, cuya excreciln se reperte entre sulfatos inorgéricos y
S reutro. Sin embargo Stezrns y Levis (24) han conseguido aclerar este rero
comorortamiento. De sus exoeriencias en conejos han llegado a las siguien-
tes conclusicnes: la absorciln de cantidades rcderadas de cistina del tubo
digestivo, nc s= prodauce con suficiente ransidez para suverer la capecidad
oxidativa del orgsnismo; la oxidacién de 1la cistina abscrbida 3y 12 excre-
cién deigioductos Ge oxidacién, después de administracién oral, se produ-
cen rédpidamente; de 60 a 85 % del © administrado como cistine se elimina
dentro de 24 hs, orincioalmente comoc sulfaztos inorgénicos. En la inyeccidn
subcuténea ellos observan cue: si la cistina es répidemente ebsorbidzs del

lugar de inyeccién, el efecto es semejente a2l notado por Blum cuando se



inyecte en la circulacién seriférica, es decir cue une perte considerable
se excreta éomo tal en orina; nero si se absorbe lentamente el curso de 1le
oxidaci’n y excrecidn es el mismo que cuendo se administra por boce.

El proceso de oxidacién de cistina ha sido estudiedo y merced a
los trebajos realizacos s- sabe que Josibtlemente le .rimera etaoa consiste
en le tresformecidén en cisteina, .soroue si se administra a conejos feril-
uraminocistina (Levis H.B. y Mc Ginty D.A. (13); Levis y Root (14) ) abare-
ce en crina feniluraminocisteina. La no oxidacidn de este Ultimo com>uesto
se deberfa a su conjugacidn, que impide la desaminzacién.

Parece indispensable gue los grupos SH y NHy, estén libres vara
cue se vroduzca la oxideci?n (Rose A.K., Shinle y Sherwin (19)).

Levis, Uodegraff y kc Ginty (15) demuestran cue _a dibenzoilecistines
no es cxideda en conejos y en cambio le cistina io es comisletamente, siendo
la fenilursminocistine eliminade en un 50 % en forma de fenilureminocistei-
ne.

Pa;a Shervin, Shiple y Rose (22) el bloqueo del grupo SH o NHy
tiene un efecto inhibidor semejante sotre la oxidacién, rsor 2o cuel deducen
cue la desaminecidn no es un va2sesje esencizl en el catatolismo de cistina
y afirman cue la oxidacidn no.es Josible cuando estén tlocueados ambos
grupos. E1l blocueo le efectugbtzn por introduccidén del radicsl btencilo en el
SH o feniluremino y fenilhidantoina en el NH,.

Es interesante observar (Schmidt y Clark (20) ) que :os ierivedos
sulfdnicos son diffcilmente oxidables en el organismo (perros) zsi la admi-
nistracidén de taurina, écicdo isetidnico y &cido cisteico no conduce a
aumento de ios sulfatos, se eliminan inslterados, salvo el Zcido cisteico

cue sufre el proceso de desarinacidn.



Hill y Lewis (11) de exverienciass reslizadas en conejos con &ci-
do tiolédctieo, tioglicdlico y tiodiglicdlico, admiten como srobable cue
de los Giferentes comoyuestos corgénicos sulfurados, sélo ecuellos cue con-
tienen el grupo mercsoto (SH) o cue jueden ser fécllmente trzsformados en
comouestos conteniendo este yrupo, son oxidados con faciiided en el orga-
nismo.

A sesar de halkerse reeslizado relativemente wocos trabajos en lo
gue s: refiere 2l comportamiento dc la metionina en el orgenismo animel.
dado su descubrimiento relativemente reciente por iueller (1921), ya se
tienen ruchos datos cue hacen ‘:ensar en cue existe gran semejznze con el
de la cistina. Posteriormente z uno de Pirie N.VW. (17) y verz no esnalizer
més rue el més importente me referiré 21 de Virtue R.V.. y Lewis H.E.(27),
cuienes tratajan en conejos y llegen a las siguientes conclusiones: cuasndo
se administra por boca canticades moderadas de metionines (ecuivalentes 2
400 mg de S8) su S es fdcilmente oxidado y ls distribucién del S urinario
es aproximadamente la misma gque cuando se usa cistina; lo mismo se obser-
va sor inyeccién subcutdnez; no es lo mismo cuenio se hace inyeccién sub-
cuténea de un derivado de neticonina en cue se ha "blocueado" el amino
grupo (benzoilmeticnina) en cuyo caso no se -btuvieron sruebes de oxida-
cién 4 1 compuesto, aumentando el S orgénico excretado por” viez renel y no
los sulfetos inorgdnicos. Como vemos se conduce en forma comdletzmente

aniloga s la cistina.

RESULTADCE D& LKUESTRA EXPERIMENTACION
4 una 9rimera serie de 4 verros (II,III,XIV y XV) se los alimenté

con cerne después de -.aberles hecno una Hrimera toma de sengre, dosando



posteriormente en los intervalos de tiempo que figuran en el cuadro. Una
observacidén atenta de.los resultszdos nos vermite concluir oue ha habido
en todos los casos un aumento en el S total més o menos acentuado, cue
podenos atribuir principelmente a una variacidén en el mismo sentido del

6 oxidedo total. Ko sueede lo mismo con el S neutro cue hz disminuido en
3 de los 4 casos, ubservdndose un a2umento en el ot}o.

No es de extrailier se hays okservado un zumento constante en el

S oxidedo. Los trabzjos ya mencionados y comentedos de Stearns y Lewis(24)
y de Virtue y Lewis (27), demuestran la facilidad de oxidacidn del S orgé-
nico (de cistina y metionina) y su no muy répida ebsorcifn; hecho ademis
corrotorzdo por Andrevws y Johnston (2) al estudier en un ansa aislade de
yeyuno (en verros) la velocided de absorcién de l-cistina, dl-cistina, c
cisteinz, écido cisteico y sulfato de sodio.

Era vor otrz sarte de esperar un comportamiento semejznte, ya
Folin (7) habfa observado gue la mayor parte del S era excretzdo en forma
de sulfetos inorgénicos (90%) con dieta rica en orotefna (N excretado
16,8 ¢. diarios) y solo 60 % en dieta rotre (N excretzdo 3,6 g.).

De la segunda serie (perros XVI, XVII, XVIII y XIX) a todos se
los sometid a ayuno, dos (XVI y XVII) fueron »urgados con veselina lfcui-
da y los otros dos (XVIII y XIX) con cceite de ricino. Los ¢os primeros
fueron alimentados con pan y leche, observidndose en uno de ellos pecueila
variacidn del S totel, mientras. en el otro una disminucién, experimentando
el S oxidzoou total idénticss veriaciones y el S neutro, como de costumtre,
comoortamiento irregulsr. En .os otros dos alimentados a cerne, el S totel
oermanecid précticamente constante (¢iferencia con los 4 czsos mecionados
snteriormente) mientras cue el © oxidado y el neutro varisron irreguler-

mente,



A oesar de heber observado cierta reguleridaed en le veriacién
de algunes fracci. nes en los »>rimeros 4 casos, de »noder hacer ncter una
cierte influencia de lz dieta en ios alimentados 2 pan 3 leche y de la
posible imnortencie el estado del intestino (perros surgados) no noderos
hzcer une aiirmecidn categdrica en ese s:ntido, dado el nlmero reducido
de casos.

Con el fin de ilustrar al lector mecicneré lss deducciones cue
hacen Denis y Reed (6) de su trabajo, realizado en les condicicnes men-
cicneces al srincipio. 2are dichos sutores lzs concentraciones de © neutro,
inorgé-ico y etéreo de la sangre nerecen no guarder relscidn e la veloci-
¢ad de excrecidn, 2 la concentracidn de estes fracciones en orina o el
contenido de 5 y N de 1a recidn. El nivel de suifetos inorgénicos de san-
gre esté avezrentemente relaci nado al volumen de orina excretada, oero
parece que lezs varisciores ae les distintas fraccicnes de £ en sangre de-
penden de otros fectcres no conocidos.

g Gebemos tsmpoco olvider la »osible influencia de lz raza de
perro, su‘ueste oor iorgulis (16), al rezlizar determinacicres de la2 rela-

cidén N/S en orina.

CONCLULICHES
La administracidn de carne conduce a aumento del S no oroteico
totel y sulfatos totales éentro de las 8 hs. (4 cesos) lo cue no se obser-
va con dieta de Jen y leche (2 cesos) o bien hzbtiendo purgado sreviemen-
te a los onerros con dieta carmea (2 cesos).

Bl S neutro ex erimenta veriacicnes irregulares.



Resultados obtenidos.

en mg S nor 100 cc suero

S total Sulfatos totales S neutro
Perro II en ayunas 9,75 7,1 2,65
ingiere carne (410 g.)
a las % hs. 13,7 13,55 0,15
W w8 hs. - 12,35 ==
Perro III en ayunas 9,85 8,8 1,05
ingiere cerne (520 g.) .
e las 5 hs. 14,25 12,4 1,85
" n 8 ns. 12,9 11,25 1,65
Perro XIV en ayunas 9,24 5,16 4,08
ingicre cerne(420 g.)
e las 3 hs. 45 nin. 9,12 6,35 2,77
t m 7 ans. 20 min, 92,94 6,05 3,89
Perro XV en ayunas 10,5 5,6 Ls9
ingiere carne (420 g.)
a lzs 3 hs. 45 min. 10,54 5,87 L,67
W "m % hs, 20 min. 12,22 8,89 3,33
Perro XVI en ayunes 7,52 6,28 1,24
dieta ven y leche
e las 4 hs. 30 =in. 7,83 4,67 3,21
w " 7 ns. 7435 5s21 2414
Perro XVII en ayunas 7,32 4,60 2,72
diete pen y leche
& las 4 hs. 30 =ain. 6,58 Ly10 2,48
nom 7 hs. 6,52 4a37 2415
Perro XVIII en ayunas 8,72 5 3,72
dieta cerne
e las 4 hs. 15 min, 8,66 5,1 3,56
n 7 hs 45 _1 8,79 £,73 4406
Perro XIX en ayunes 10,388 VAN YA 6424
aiete carne
a las 4 ~s. 15 min. 10,88 54,37 5,51
i 7 hs. 45 min. 10,48 6,01 by 47

Nota.- A los verros XVI y XVII se les administrd vreviamente veseline
liouida y a .os XVDII y XIX aceite de ricino, ayunsron eproxima-
demente 36 noras sntes de la nrimere toma de sangre.
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EL S NO ?KOTRICO SANGUINEO &N LA TIEO
Y TIKOPARATIROIDECTOLIA

Hemos tratedo de reunir, dentro de nuestras posibilidedes, todos
los trebazjos gque se relaciinan mids o menos de cerca 21 tema que nos ocupa.
En el reducido ntmero de )jublicacicnes encontradas se encara el tema de
bien diversos puntos de vists; as{ mientras uncs estudian variacicnes en
tejidos y 6rganos, otros lo hacen en sangre y algunos también en orina.
Estas observaciones se relacicnsn ya a cesos clinicos o bien s diversas
esoecies animales emoleadas en la exoerimentacién. Kitamura Kunitaro (6)

2l estudiar la influencie de le funcién tiroides en el contenido de glutatio
de diversos érganos y tejidos (en conejos) llega z les siguientes conclusio-
nes: por adicinistrecién de tiroides hay =zumento de glutation en suo>rerrena-
les, en nienor proporcidn en testiculos, bazo y riiién; mientrass en los

demés brgancs Jermanece inverizble. En cawmbio Tekuva ikanao (14) encuentrs
disminucidn en sznsre »or la acecidn de tiroidina.

Segin Kubo (8) 21 zlimenter rates blancas con S, aumenta el oeso
y el contenido e grasa de corazén, ririén y mlsculos, mientras el contenido
de gresa de higedo tiende 2 disminuir. 8i sl mismo tiempo se administra
tiroides y S se impide le disminucién de -eso conciguiente z ls administra-
cién de tiroides solamente y también la de grasa en los 6rganos.'En otra
oublicacién (9) aporta los siguientes datos: el nolvo de tiroides,"ver os",
conduce 2 una disminucién del S totezl y neutro en suprarrenazles, tiroides,
psrbétides, bazo, higado y testiculos y aumento del S ce sulfatos en su-
orarrenales, parétidss, higado y testiculos, con disrinucién en bazzo, miscu-
los y oiel.

Para Horiguchi (4) las cantidades de S neutro y S de &cidos oxi-

proteicos, cue normalmente experimentan solo osecur 88s verizcicnes, se



excretan en cantidades mayores en hipertiroidismo pdr ingestién de gren-
des cantidades de proteina y en el ejercicio extenuante. No muy claras
resultan las conclusicnes de Tesaka y Nisikori (15) cuienes dicen cue

la insulina im)ide el z2umento del metatolismo nitrogenado y sulfurado en
el bocio exoftilmico.

Llegemos asi{ muy réovidamente a2 los trebajos mds imoortzntes y
vinculados més de cérca al nuestro, me refiero a los de Parhon y Cahane.

Estos autores (10) administran "per os" 8 6 nerros, de 2 a 12 g.
de polvo de tiroides por dfz, manteniéndolos en traztamiento de 21 a 38
dias alcanzan a un total cue oscila entre 88 y 238 g¢. de tiroides secsa.
Se observan disminuciones de Jeso gque van de 1300 a 3900 g. El estudio
del S total da como resultazdo: antes de tratamiento valores cue oscilan
entre 0,052 y 0,118 %0, con un T.i. 0,085 %0 y después de tratemiento
0,038 2 0,075 %0, T.M. 0,056 %0. Los futores dicen raber encontrado en
3 oserros .igero sumento 2l iniciar el tretasmiento con disminucidn conse-
cutive y er todos los nerros une irarnca disminucién des>ués de hinertiroi-
dizacidn.

En dos conejos oue recibieron 0,3 cg.de volvo de tiroides diarios,
durante 12 diass, observan ligero aumento del S totzl, que estimen compren-
dico dentro de ias veriaciones nebitusles.

Investigaron josteriormente (12) le influencis de la2 tiroxina y
el Jolvo de tiroides sobre el contenido de S y sgua de diversos 6rgenos
en ratas y ccbeyoB. Por adminictrzcién de 1 & 2,5 mg de tiroxime o 1,1
2 2,5 7. ée nolvo de tiroides se cbservdé una disminucidén de S en higado
en 7 e 8 casos, de 1,70 - 2,34 %o (T.X. 1,89%0) en animeles tratedos

¢ 1,82 - 2,46 %0 (T.H. 2,06 %0) en controles de cesi la misma edzd y »eso.



El contenido de S de ceretro, por idéntico tretamiento, disminuyd en

5 de 6 casos de 1,228 %0 en controles a 1,2 %0 en enimales tretsdos. Las
variaciznes en el contenido de aguz d« los mismos érgznos nor el trate-
riento A0 pueden exnlicar estas c¢iferencies.

De acuerdo a los mismos sutores (13) un trztzmiento anélogo al
anterior en cobayos y ratecs, determinz un aumento d:z1 S de las gléndulas
susrrerrenales; asi de un velcr de 1,526 %o en los testigos se eleva a
1,97650 en los sometidos a tratemiento.

zunz (16) estudiando la accién de la tiroxina y tiroglobulina en
el contenido en glutation reducido de sangre no encuentra variacién por
in&eccién de 1 & 4 mg por kg. de le orimera en cerro cloralosado; mien-
tres 1 a 4 mg de tiroglobulina orodauce un aumento moderado del coeficien-
te glutatilnico (relacién de mg de glutation en 100 cc de ssngre arterieal

a ndme:o de glbébulos rojos en 1 mm> ex-reszdos en millones).

MARCHA oE NUESTRA EXPERIMENTACICN

Se nracticeron dosajes de S en custro verros y luego se procedid
a la extirpacién de la tiroides cuidando en do posible de dejar intactas
les paratiro.des. En dos oerros (XI y XIII) se wudo conseguir este propé-
sito, »udiendo comprobar gue sustituyendo la diete de oan y leche adi-
cionade de lactato de caslcio por dieta cérnes, 2Un después de tres dfes
no se observ-ron sintomss de tetaniz. En cambio los otros dos (X y XII)
manifestaron sintomzs, jDor cuyo motivo se los volvid & la diete rice en
Ca.

Para considerar los resuitados mejor serias separarlos en Gos

grupos: perros cue megnifestoeron sintomes de tetania, 2 los cue sodemos
considerar como privados de sus oaratiroides o J0or lo menos con hipofun-~

cidén paratiroidea (X y XII) y verros que no manifestzron sintomes de



tetania, por lo cual pocériamos considerer cue conseivaron sus varatirci-
des en condicicnes fisioldgicas (XI y XIII).

En el vrimer grupo orservamos 10 siguiente: 2 los 3 dizs de ia
extirosacidn (perro X) y e los 5 dfes (perro XII) aumento del S totzl con
aumentc del S oxidado total, no esi el S neutro cue se mentiene précti-
cem=nte constante. Er. los dfes subsiguientes nodemos comorotesr: sara el
perro X un méximo en el S totel y el S oxidedo totel 2 los 18 diess, con
un minimo correspondiente del S neutro y luego a los 28 3 36 dlas baja,
permaneciendo constante. La anaricidén de ese méximo no se cbserve en
cambio atn 2 los 25 dfas en el -erro XII. La rzzén de esta diferencia en
el comnortamiento podriamos stribuirla a las condicicnes diferentes en
cue se hen mentenido a los Gos serros, osues el X ha recibido antes de
los 18 dias 45 U. Collin de extracto de »aratiroides.

Segin <unz (16) ls inyeccidn de extracto de neretiroides procuce
un zumento del glutetion reducido, lo cue esteriz en contradiccidén con
lo otservedo 2or nosotros, jues hey disminucién del S neutro, 2ero no
hay que olvidar cue nosotros operamos con suero y zZunz lo hace con sfn-
gre totzl y la msyor nerte del gluteticn se encuentrs en glétulos. En
el segundc grupo, gue joder:0os ccnsiderer ¢ue solo ha sufrido la tiroi-
dectomfz (perros XI y XIII), el aumento en el S total es més tardio
(14 ofas) y el aumento neto en el S oxidcdo totzl solo se observe z los
25 diss, con variaciones irreguleres del S neutro.

Los hechos constatados nos oermiten afirmer una influencie de la
funcidén tiroidea en el conténido de S5 no ovroteico del suero, que se
hace notar entre los 5 y 14 dfas y el aumento observado se juede etribuir
casi exc-usivemente & una vapiacidén en el mismo sentido del S oxidado

totel.,



En la excrecidn de azufre mientras Hirschstein (3) ha encontrado
en un tipo de hipotiroidismo (denominado pletdrico) una resistencia a
la desintegracién de tejidos »or tretamiento con tiroides, Hzlverson,
Bergeim y Havk (2) concluyen que ir excrecién de S no ds= ninguna idea
resvecto a la desintegracidn tisular.

Craig y Eerlington (1) (en el hombre) encuentran en bocio exoft:l-
mico una disminucidén del € neutro urinario, lo cue explicsn fécilmente
suponiendo rue la sceleracién de los procesos metabdlicos produce un
aumento én lz oxidzcidén de los comnuestos sulfurzdos. En avoyo de su
hiobétesis ohservan lo contrario en mixedematosos.

Koehler (7) observa un comporteriento irregular: en 2lgunos casos
de bocio exoftélmico agudo, de corta duracidén, el S neutro de sangre
total es elevaedo (14 = 16 mgk) volviendo 2 su velor narmel desoués de
tiroidectonia; en otros casos d: hizertiroidismo con denutricidn y
emaciacién el S neutro de plasma y glétulos se mostrd por debajo de
vaelores normales. Pare este autor los velores bajos de S neutro estarisn
ligados comunmente z estados de denutricibén y emaciacién.

Perhon y Cezhane (11) llegan a resultzdos scmejantes a los nuestros
en la tiroparatiroidectomiz con relacidén 21 S totel de suero. En 10 perros
normales el conteniao de S varizba entre 0,053 y 0,108 %, desvpués de la
tiroperatiroidectomia el valor medio erz de 0,08l6 %, mientrss en norma-
les se observd un término medio de 0,075 %, lo cue significe un détil
cuwcnto desoués de lz extirpecidén. Hacen noter tembién cue en algunos ani-

meles pudieron encontrar vzlores por debajo de 10s normales.



CONCLUsICEES

Ls tircicdectomis sroduce un sumentc en el © no Jroteico total
en serros, £ los 1/ aiess azoroximedamente, atribuible srinciselmente o
sumento ael S oxidsco totel.

En los tiroperatironrivos el cumento teibién se otserve, iiro
aoerece més pronto.

El nimero de cesos estudiscos no sermite hacer ofirmeciones

genercles.

L1 terminzr mi trebajo debo dejer constancie de mi sgredeci-

-

miernto ¢l Dr. Juen T. Levis vor su colesktoracidn en le »Herte quiruf-a

1

rica 3 sus Utiles consejos y el Dr. Kocue Arnolt mor su cyuda en 1l&

(

reclizzcidn de elgunes Geterminaciones.

Nowa o /%o% ole /733
e




RESULTADOS

en mg S yor 100 cc suero

Condicidén S _total Sulfatos totales S _neutro

Perro X (18,8 kg)

2-VI-1933 en ayunas 74,45 5,10 2,35
2-VI - tiroparatiroidectomiea
10-VI- oo 8,24 5,6 2,64
20-VI " " 13,50 11,79 1,71
30-VI nooow 11,74 8,71 3,03
7-VII " n 11,72 8,67 3,05

Perro XI (10 kg)

30-VI 1933 en eyunss 9,14 6,24 2,90
1-VII " u tiroidectomia
6-VII moon 9,08 5,78 3,30
15-VII " " 9,9 by5 554
26-VII noon 13,04 9,72 3,32

Perro XII (8,5 kg)

30-VI-1933 en ayunas 7,68 Ly34 3,34
1-VII-193: ¢ n tiroparatircidectonis

6-VII- " " 9,06 5,78 3,28
15-VII- " " 8,76 Jy 26 4y 50

26-VII now 9,92 7,87 2,05
Perro XIIT (12,9 kg) ’

30-VI - 1933 en ayunas 8,34 5,04 3,30
1-VII tiroidectoniea
6-VII moom 8,6 5,76 2,84
15-VII mon 9,04 5,2 3,84
26-VI1I n_n 9,94 _ Tkl 2453

Observeei nes ¢ El perro X hsbiendo manifestado sintomas de tetanis, se

le inyectaron las siguientes dosis de extracto de narstiroides (Collip) en
les fechas cue se indican a continuacidn: 6-VI-1933 10 unidedes Collip;
7-VI-1933 10 U. Collip; 8-VI-1933 10 U.; 10-VI-1933 5 U€§¥fgfﬂf§§%?§%llhi/
10 U. y iuego se lo mantuvo a una dieta de pen y leche adicicnada de
lectato de calcio. Los otros tres .erros se mentuvieron e diete de nan y

leche con lact=ato de celcio.-
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