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INTRODUCCION

En esta tesis pretendo abordar el estudio de una
reaceion hisquimica que ex un exponente de una per-
turbacion del mecanismo normat de oxidacion celu-
lar.

Cada dia ha de tener mds imporiancia, el poder
desentranar los complejos fenémenos bioldgicos en
el estado de =alud y de enfermedad. del organismeo.
Si Hegamos i decitrar estas perturbaciones cono-
ciendo ¢l substratum bicguimico normal v patologi-
co de las funciones somaticas celulares, estaremos en
camino de poder influenciar las perturbaciones ob-
servadas v por ende crear una teravéutica eficaz.

De las funciones clementales eelulares, sin duds,
la mas importante ¢: la de la respiracion. El meca-
nismo wn variado como comiplejo de ésta funecion
basica celular pecesita del concurso de tal namero
de factores one yuncionen de una manera tan pre-
cisa que s inevpliceble la facilidad con que esta fun-
cion puede realizarse de un mado anormal. '

El papel de los lipidos no sawurados en la respi-
acion celular, asi como lax formus anormales de
realizarse, estas no habian sido interpretadas de
una manera completa v racional hasta ahora.

He tenido la =uerte v el honor de colaborar de
cerca con el D.. Revici cuyva concepeion sobre los
desequilibrios bioticos ¥ la influencia de los lipidos
sobre éste desequilibrio, explican ademdas muchos
problemas de patologia celular.

Ksta eolaboracion estrecha y cordial eon el Dr.



Revici, cuyos trabajos en la Facultad de Medicina de
Paris, en el Instituto de cancer ¥ Hospitales Pari-
siences, son tan conocidos, me ha permitido infor-
marme del problema que trato en la adjunta tesis,

Creo un deber incorporar al acervo de la ciencis
mexicana estas concepciones de biologia al mismo
tiempo que habren nuevos caminoz a la interpreta-
cién de sindromes patologicos v s¢ amplia lu pers-
pectiva terapéutica de muchas enfermedades de un
modo insospechado.

Solo me resta agradecer desde éstas paginas v de
el modo mas acentuado al Dr. Emanuel Reviel, su
amabilidad, por permitirme conocer a fonda con-
ceptos fisiopatologicos, ensenandome las téenicas v
dirigiendo mis pasog por laz mismas.




Bien sabido es hoy dia la importancia que tiene
en patologia los fendmenos de respiracién celular.

La normalidad de los mismos se alcariza Ginica-
mnete en la higidez organica.

Las perturbaciones o las modalidacdes anormales
de los fenémenos de Oxido reduccién celular cons-

tituyen el substractum de gran numero de enferme-
dades.

La respiracion celular, cuando se realiza de tal
manersa que las células no pv_den captar el oxigeno
libre, sino que respiran ce ,tando el oxigeno nece-
sario para sus oxidaciones mediante un fenémeno de
fermentacion, da lugar entonces a un fenémeno
anormal, va esudiado por Warburg en las células
conecernzas (1924).

Este fendmeno ha sido estudiado profundamente
por Revi i, no solamente en los procesos canserosos,
sino ¢n muchas otras modalidades patologicas e in-
cluso en los sindromes dolorosos ) se encuentra a
la base misma de sus teovias.

Creo util dar un resumen muy reducido de esas
teorias, reproduciendo lo siguiente del trabajo del
Dr. Stoopen sobre las teorias de Revici.

Los trabajos de Reviel que ensenan los diferen-
{es degequilibrios encontrados en el organismo, pre-
centan dos caracteres fundamentales:”

1. Para un gran namero de fendmenos biolo-
gicos, se pone facibmente en evidenela, en el curso



de diferentes estados morbosos, dos variedades de
desequilibrios situados respectivamente arriba y
abajo de la normal.

Aparecen pues, antagonistas uno d» otro,

2 —Es ficil reconocer la interdependencia de los
desequilibrios hallados en el curso de un mismo es-
tzdo morboso y que corresponde a los diferentes
fenémenos biologicos. Esos estados anormales se
presentan como verdaderas cadenas de desequili-
brios.

Asi, como para un mismo fenomeno hiologico, en
el ecurso de algunos estados patologicos se encuentran
desequilibrios situados a niveles diferentes. Un es-
tado anormal aparece cavactevizado, ademis del
elemento etiolégico y del drgano o tejido interesado,
por la naturaleza y valor de la cadenu i desequili-
brios, en él desarrollados.

Entre todos los desequilibrios extindindos, Reviel
reconoce en el curso de cisl tedos lox extados patolo-
vicos, el predominic de los desequilibrios que in-
teresan a la oxidacion celuliar: en un orene de pro-
cesos, a los que el autor conzerva ol nomia b anoxi-
biosis, se encuentran caracteres seniejuntes o los que
han sido descritos en la biologia bajo Lo denaminacion
de vida anaerdobia. En oposicion o o<ie ostado, gque
tiene como consecuencia una utilizacion hosuficiente
o ain nula del oxigeno, Reviel deseribe tada una
clase de estados anormales en Lo cndes Tos fenomes
nos de oxidacion se presentin (anormaimenter in-
tensos v constituven la Hamada dise hi=l

~ Bsas dos variedades de anomalins de i oxida-
cion tisular antagonistas conducen o conscenencias
lnnlugxyu;‘ opuestas: para it anoxibiosis por sjemploe,
el dominio de los procesos de sivto<is trae L proli-
feracion celular, en oposicion con b lsis gue acompa-
naalax disoxibiosis, Del mismo modo bis veacciones
aue ge producen en o} curso de lioanevitiosis hueen
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aparecer substancias dcidas, mientras que la disoxi-
biosig produce substancias alcalinas.

La presencia de esas substancias dcidas o alcali-
nas hidrosolubles tiene numerosas consecuencias
biologicas y clinicas. Citaremos la aparicion del do-
lor. Segtin las investigaciones de Revici la sensacién
dolorosa aparece desde el momento en que el pH lo-
cal se aleja de una manera suficiente de lo normal.
tuse fendmeno se produce cuando las substancias
elaboradas por los metabolismos anormales ya cita-
dos no son neutralizadas de una manera eficiente,
por los medios de que dispone el organismo. Segin
ia clase de proceso anormal y de las substancias apa-
recidas, Revicl describe doloves deides y doloves al-
calinos: esto tiene una importancia capital para la
biologia v sobre todo para la clinica v la terapéutica.

Un ot10 punto capital, precisado por Revici, se re-
fiere al mecanismo y a las causas inmediatas de esos
desequilibrios oxibioticos. ks asi, como pudo estable-
cer la intervencion, en la produccion de esos diferen-
tes estados anormales, de una scric de cuerpos. Hsos
cuerpos son los= lipidos. Reviel did una nueva definicion
de los Hpidos, asi como una nueva clazificacion de
¢208 cuerpos, cxtuwdiando las condiciones quimicas v
fisicas de su actividad, Pone sobre rodo en valor el
papel de L= dobles ligaduras. Ha demostrado que el
predominio de los cuerpos qu2 llama Lipobases es
causa de la anexibiosis v el de los Lipdeidos, subs-
tancies antavonistas de las primeras, es causa de
la disoxibicsis.

Los desequilibrios lipidicos anavecen, pues, comeo
causa inmediaia de los desequilibrios axibintices, los
que traen como consecuencia a los desequilibrios aci-
do-hdsicos hidresolubles,

Recivi indica toda una serie de métodos para diag-
nosticar a estos estados  anormales, en varticular
dos nuevas pruebuas de laborotario: la R.R. (Reuc-



cion de Revici) debida a la aparicion de cuerpos re-
sultantes de la oxidacion anormal del triptofano v
la I.LR. (Indice de Revici) la que permite medir el
valor de un indice de oxireduccion en la orina.

Esas investigaciones han permitido a Revici es-
tudiar y establecer una nocion de una importancia
capital para la fisiopatologia a la que dio el nombre
de Alobidsis. Esta corresponde a un cambio persis-
tente de las constantes lipidicas en las celdillas, tra-
yendo como consecuencia una biologia anormal, asi
como una produccion “in situ™ de los lipidos que ca-
caracterizan a esos cambios. KEsos estados alobioti-
cos caracterizan a la mayor parte de los estados pa-
tolégicos v especialmente a los eronicos™.

Como aparece en las lineas arriba citadas, todas
estas modalidades de reaccion de oxido  redueeion
celular tienen una expresion bioquimica. Si Hegamos
a conocer estas anomalias metabolicax es natural
que podriamos alcanzar una via que nos permita
orientar la terapéutica basal, al iniciar las correc-
ciones de estas perturbaciones de la oxido.reduc-
cion en algunos de los tejidos.

El Dr. Reviei ha estudiado de un modo sistemi-
tico varios factores que pueden ser deducidos de un
modo fdcil en la clinica ¥ que nos ponen sobre la
pista de estas anormalidades. De esa= he estudiado
con gran detenimiento la R.R. (Reaccion de Revi-
cl) cuya téenica es la siguiente:

Se toma en un tubo de ensavo alrededor de !
c.e. de orina, se agregan 12 a 13 gotas de un solven-
te neutro, como Xilal, Benzol o Tolueno, se agita bas-
tante bien vara determinar una emulsion fina v se
agrega 1 c.c. de dcido sulfivico puroe. Se agita de nue-
vo violentamente v s¢ deja tres 4 cuatro minutos re-
posar. Después de dos o tres minutos se lee ol resul-
tado en la capa que corresponde o 1o emulsion del
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solvente neutro. Una reaccion positiva se reconoce
por el color azul o morado de dicha capa.

Cudnto mas intensa aparece dicha-coloracién
morada o azul, mas rica es la orina en substancias
que proporcinan la R.R. positiva.

Creo itil agregar algunos detalles de téenica, que
sin los cuales, se puede falsear la intensidad de la
reaceion.

La accion del deido sulfurico sobre ciertos cuer-
pos que se encuentran en la ovina, hace aparecer las
substancias coloreadas, pero tinicamente como un
estado intermediaric del proceso de ovidacion. En
realidad una oxidacion mas adelantada los trasfou-
ma en una sushtancia incolora. Si durante esa trans-
formacion el contacto del solvente neutro y substan-
cias coloreadas no es bastante intimo, una gran par-
te sino la totalidad prosigue su oxidacion Hegando a
las substancias incoloras. Por ese motivo insistimos
al principio que el contacte entre el solvente neutrs,
la orina v el dcido sulfurico, (tiempo delicado en el
cual se hacen las transformaciones) debe ser lo mds
intimo posible. Cuanto mas fina es la emulsién ma-
vor es la proporeion de substancia coloreada que se
disuelve en el solvente. Por lo cual es indispensable
el agitar viclentamente la orina con el solvente an-
tes de agregar el dcido sulfirico y repetir esa agi-
tacion riapida e inmediatamente después de anadir
el Acido.

Para evitar que el deido sulfarico ataque, sin
que los preductos formados por su accion puedan
digolverse en el solvente neutro, la adicion del deido
sulfurico debe hacerse de tal manera que ge 1mpt-
da la mezela con la orina antes del contacto mtimo
coen el solvente en emulsion. Practicamente se obtie-
ne ese efecte dejando caer el dcido sulfirico sobre
la pared del tubo mantenido en posicion inclinada y
una vez el =ulfurico en el fonda del tubo sc hece la
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mezcla de una manera brusca, asegurandose asi una
fina emulsion.

En una forma primitiva de su reaccion Revici
agregaba antes del acido sulfurico una pequena can-
tidad de acido clorhidrico con el fin de favorecer por
su aceién acida la accion bajo la influencia del aci-
do sulfurico. Esa modificacién no merece todavia
ser utilizada, pues sus ventajas son en realidad muy
limitadas.

He ensayado también unas modificaciones de la
reaccion. modificaciones que sé que otros investi-
gadores las han ensayado también y debo reconocer
que he regresado a la forma primitiva mds senci-
lla, que nos indica Revici y que a nuestro juicio es
suficiente, no sélo para la Clinica sino también pa-
ra investigacion mas fina.



INTERPRETACION QUIMICA

La reaccion R.R. se reduce asi a separar a me-
dida que aparecen y gracias a la solubilidad en ci
solvente, las substancias coloreadas que nacen por
la acecidn del acido sulfarico sobre la orina, substra-
yéndolas asi a la accion ulterior de este acido.

A qué proceso quimico corresponde la R.R..
El estudio de los cuerpos coloreados que quedan di-
sueltos en un solvente neutro como Xiliol, Benzol.
Tolueno, ete., durante la reaceion, demuestra, de una
manera concluyente, que la reaccion es indice a la
presencia de dos cuerpos coloreados: la indigotina,
e indirubina perfectamente caracterizable en el es-
pectroscopio. Sabemos que son esos cuerpos los que
aparecen en las reacciones bioquimicas cuando se
quieren determinar la presencia del indoxilo.

Las reacciones que ticnen lugar en la transfor-
macion del indoxilo en indigotina e indirubina son

lus siguientes:




17

N
\; co ot /\H/\'
— i
\ °\'\/c = ——_L\///

N

AN

|

Por ello la primera pregunta, que logicamente se
le ocurre a cualquisra, es que si la R.R. constituye
algo mds que une sencilla reaceion nara descubrir
el indoxilo. La R.R. positiva tiene una =significacion
mas amplia que una caracterizacion de la riqueza
de la orina en indoxilo. Las experiencias hechas acla-
ran esto. En efecto: ellas nos han mostrado que una
orina que tiene una reaccion positiva siempre con-
tiene indoxilo. Por el contrario existen orinas cnn
R.R. negativo y que tienen una gran cantidad de
indoxilo. No se trata en reatidad de una superpo-
sicién de reacciones. Los cuerpos que dan la reac-
cién del indoxilo positivo, no dan obligatoriamen-
te la reaccion de R.R. positiva. Si e estudia la com-
paracion de la intensidad entre la R. R. positiva v
la riqueza de la orina en indoxilo, encontramos un
paralelismo entre las dos reacciones. Todo induce
a suponer en la R.R. positiva la existencia de cuer-
pos que corresponden a una forma especial bajo la
cual se elimina el indoxilo. En realidad en el exa-
men encontramos que hay substancias que dan la
reaccion del indoxilo, sin dar la R. R. positiva .

Por otra parte la investigacion® ha podido de-
mostrar la presencia de dos elementos casi constan-
tes en las orinas con RUK. positiva, Mediante hidro-
lisis, por ejem. se ha puesto en evidencia @l lado de
los cuerpos de la claze del indoxilo, otro, identifica-
do como* acido glueuranico. Laz dosificaciones he-
chas en las orinas con RR. positiva muestran una
riqueza parulela entre el dcido giucuronico v la po-
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sitividad de la reaccion. Subemos que una de las pro-
piedades de las susbstancias que dan la R.R. posi-
tiva es la de ser adsorbidas por el carbén. Por esta
propiedad se ha demostrado el papel del acido glu-
curénico en la eliminacion de los productos oxida-
dos del triptéfano que dan la R.R. positiva. La com-
binacion entre el acido glucurénico y I6s derivados
oxidados del triptéfano es la forma en que aparecen
dichos cuerpos en las orinas con R.R. pesitiva.
Experiencias hechas tanto en el hombre como
en los animales inferiores, sobre el metabolismo del
triptéfano han demostrado que en caso de la R.R.
positiva, los cuerpos que producen la positividad
son cuerpos en los que el oxigeno se ha fijado de una
manera directa sobre el nicleo del triptéfano:
I;Jl trintofano (4cido B-indol A-aminopropié-
nico).

VAN — CH,— CH.— NH,~ COOH
0
N/

NH

es un aminodcido aislado como producto de la diges-
tion péptica de las globulinas. La forma natural es la
levéogira. Abderhaldeu ha aislado al mismo tiem-
por del triptéfano un producto de oxidacion que
es el oxitriptéfano y que corresponde a la formula
siguiente:

OH

///\l'“’ C—CH, CH.-MH,~COOH
|
RVAN

NH

|
I

b

Otra forma de oxidacién del triptéfano que se en-
cuentra en el intestino especialmente, se hace como
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~una desaminacion oxidativa segun las formulus si-
“guientes: ‘

I/m-j— CHy- CH. KN~ COON I/\n—u{r gH, £ ~Ca0u
NNV N/
"~

g 0

Al lado de esa forma de transformacion del tyip-
tofano. Kotake ha estudiado otra forma, que se en
cuentra sobre todo en el perro y el conejo, y que en
sus formas primarias se parece a los procesos oxi-
dativos que se encuentran anormahuente en el hom-
bre. Esa transformacion que llega a la aparicion de
la cinoreina y al dcido cinoreico podria ser visto co-
mo una serie de oxidaciones. En la primera se hace
una fijacion de oxigeno sobre el nucleo pirrélico

PN\ e CH- i m{;-‘cooa /'\\1————,—-— CH,- Cd. i - COCA
| ” I 1. i oY
N\ NN

N W

Una nueva oxidacion rompe el nucleo pirrédlico

COOH CcotH
'
A e € i - - 33N
R
o /N : N
M, e

’

i
/\“—-— CH = Cit~CH. KM -CI0H

i,
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. -]?ox"una otra oxidacion se. eliminan- dos atomes:

de-hidrogeno y se llega a la cinoreina, -its: 11 ! ...
Por una desanimacion oxidativa ahora sobre Ja:

cadena. lateral aminopropiinica: se llega aiig:

I .. N B »{'u‘"' :
e wre oo .~!/,\%-—co—cn‘.£co,.¢0m oot L
‘Il‘ R ... '\/\lﬂ,

que pasando por el cuerpo:

/\—-— COH=CH—CO~-COOH

L]

N,
Yy por una ciclisacion da el acido cinoreico: S

o
AN

‘ \ a— COOH

X/ \4;

También es posible obtener cuerpos semejantes
a los descritos, que dan la R.R. positiva por una
oxidacién in-vitro del triptéfano. En efecto la ma-
yoria de las reacciones del triptéfano emplean oxi-
daciones directas sobre este cuerpo por ejemplo la
accion oxidante del bromo, del acide clorhidico jun-
to con la de la formaldeida o del acido glioxilico, lle-
gando a substancias violetas, similares a las que se
encuentra en la R. R. positiva. En realidad es una
oxidacion de los derivados indroxilicos. En la orinala
oxidacion hecha solamente con el acido clorhidrico,
que llega a la aparcion de substancia azul (indigo-
tina) tiene lugar sin intervencion del oxigeno atmos-
férico «i ki orina tiene los cuerpos yue dan la R.R.
positiva. Pero para las substancias que dan la reac-
cidn del indoxilo v con R. R. negativo, es necesario
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el.oxigeno del aire o proveniente del agua oxigena-
da. En la parte experimental insistiré sobre este
asunto. - - U o A
Podemos considerar la reaccion:R.R. positiva co-
mo un indice de la presencia de cuerpos resultantes
de la oxidacion apormal del triptéfano y cuya eli-
minacion por Ia orina se hace bajo una combinacion

con otros cuerpos de oxidacion anormal, el acido glu-
curdnico.



INTERPRETACION BIOLOGICA

Estas nociones nos permiten comprender bajo
otro aspecto la interpretacion. biologica de la R.R.
‘Esta reaccion cuando es positiva .corresponderi a
una_accion que conduce a la aparicion de cuerpos
producidos por una fijacién anormal de oxigeno di-.
rectamente sobre el triptéfano.

Una vez conocido ese hiecho de un modo comple-
to, podemos llegar a una concepcion biolégica co-
rrespondiendo al estado anormal que determina la
R.R. positiva. Ese estado se caracterizari en efec-
to por una oxidacion mas fuerte que la-normal..
I.a presencia del acido glucurdnico que a su vez cons-
tituye un cuerpo gue no se encuentra de una mane-
ra constante en la orina, presenta por su parte una
fase de oxidacion de la glucosa. Esta oxidacién anor-
mal se ejerce sobre la glucosa antes quz su desmo-
lisis nermal haga aparecer compuestos inferiores.
Este hallazgo fisico-quimico nos confirma la mane-
ra de ver el proceso que determina la R.R. positiva
v que puede traducirse por una fijacion anormal
del oxigeno.

Como hemos visto anteriormente los estudios del
Dr. Revici sobre la oxidacion celular han permitido
separar dos tipos de oxidaciones anormales:

lo.-- La anoxibiosis en la que los procesos bio-
légicos se reducen a la fase fermentativa, es decir
antes que aparezca la intervencion del oxigeno.

20.—La disoxibiosis, estado 2n el cual se encuen-
tran oxidaciones anermales.
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Una de esas oxidaciones corresponden al pro-
ceso que da lugar a cuerpos cuya presencia en la
orina dan R.R. positiva. Estos productos como he-
mos dicho debidos a las oxidaciones directas del
triptéfanc y acido glucurdnico.

La anoxibidsis corresponde a procesos con poten-
cial de 6xido reduccion tan minima; avVeces llegan a
cero. Por el contrario en la disoxibiosis donde encon-
tramos R.R. positiva, es debido como se ha podi-
do ‘demostrar, a procesos de 6xido reduéeién que ties
nén‘un potencial muy alto. o

. Este fenémeno de oxidacién intensa que carac-
teriza la disoxibifsis y la R.R. positiva, obra sobre
los. aminoacidos que entran en la constitucion mis-
ma de las globulinas. Revici muestra en una serie de
trabajos que si el albumina representa los elemen-
tos constitucionales celulares o de la sangre, las
globulinas por el contrario corrésponden a produc-
tos de elaboracién celularAsi se ‘explica por qué lcs
fen6menos de oxidaciones anormales actiian sobre
los componentes glohulinicos, constituyendo la diso-
xibibsis y que determinan de ese modo una R.R. po-
sitiva. Todas esas consideraciones nos lléevan a ver en
la’R.R. positiva un hecho bien caracteristico de un
proceso celular de oxidacién anormal, que tiene en
pa%oiogia una personalidad bien precisa y deteimi-
nada.

S



CORRELACION DEL R.R. CON LA
DISOXIBIOSIS

Las investigaciones de Revici han demostrado
que la disoxibigsis se caracteriza por procesos -de
oxido-reduccién, de potencial muy elevado. Sin em-
bargo esta reaccion no tiene solamente como- base
fisico-patolégica una fijacién anormal del oxigeno.
En las formas donde ese potencial sube a valores
muy altos, la fijacién del c¢xigeno no se produce y en
su lugar aparecen otros procesos. Entre ellos ha si-
do posible identificar una fijacién anormal d=l clo-
ro. Esa fijacion que se hace en la célula misma so-
bre las dobles ligaduras activas de los lipacidos etéc-
‘nicos se caracteriza también por la aparicion de subs-
tancias alcalinas.

El mecanismo de este proceso es bien sencillo. Al
disociarse el cloruro de sodio, el clovo, penetra
en la célula fijandose en el caso de disoxibidsis al-
ta, mientras el sodio como todos los cationes se que-
da fuera de la célula, determinando alli la apari-
cion de substancia alealina. Desde un punto de vis-
ta tedrico se trata de un conjunto de procesos que
corresponden a la misma familia, bien que el pro-
ceso se encuentre en la fase de fijacion del oxigeno
o de fijacion del cloro. La fase oxigeno se caracteri-
za sobre todo por una R.R. positiva mientras la fa-
se cloro se caracteriza por la apariciéon de substan-
"cias alcalinas. La separacion entre estos dos grupos,
fase oxigeno y fase cloro, no es tan absoluta, pues
encontramos frecuentemente procesos biologicos
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anormales de lcs cuales se puede establecer momen-
tos de preponderancia de fase oxigeno con R.R. po-
sitiva y otros de fase clorc con la aparicion de subs-
tancias locales alcalinas.

Las consecuencias d2 la existencia de substan-
cias alealinas es la aparicion del dolor alealino.

Creo 1util agregar aqui unas palabras mas so-
bre unas nociones nuevas de patologia del do-
lor; Recivi ha descrito en oposiciéon con el dolor
dcido un dolor alecalino. Los experimentos han com-
probado de una manera cierta la existencia de dos
dolores de caracter antagoénico, uno debido a la pro-
duceion de substancias acidas, mientras otro a subs-
tancias alealinas. Los primeros aparecen ligados a
la anoxibidsis, mientras lcs segundos a la disoxibid-
sis sobre todo en fase cloro. De estas consideracio-
nes se extrae logicamente la relacion entre la R.R.
positiva y el dolor.

La R.R. positiva corresponde a la existencia en
el organismo de un foco disoxibidtico con fijacion
ancrmal del oxigeno. Dichu positividad se encuentra
asi mismo en los casos muy proximos a la otra diso-
xibidsis de la fase cloro.

Creo 1til agregar también unas palabras sobre
el mecanismo intimo de la fijacion del oxigeno, base
asimismo del proceso productor de la R.R. positiva.
F:‘:s. conogdo el papel importantisimo que juegan los
h_p{dos. wnoun primey grupo se trata de cuerpos de-
fl_mdps_ como hp_acxtos ‘aracterizados por un radical
hidroéfilo dcido ligado a un radical lipofilo preponde-
rante. La presencia de dobles ligaduras en los radi-
cales lipofilos, en lipdcidos con carboxilo no satisfe-
cho, hace que en determn}adas circunstancias se no-
te alguna actividad especial al nivel de la doble liga-
duzfa_, Revici ha demostrado que las dobles ligaduras
en cierta posicion, en_correlgcum con el carboxilo, de-
terminan una gran diferencia de accion desde el Jun-
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to de vista eléctrico de los dos carbones ligados con
dobles ligaduras. A esta ordenacién se le llama acti-
vacion de la doble ligadura. La doble ligadura repre-
senta el factor que permite que a ese nivel se combi-
ne la molécula de oxigeno, caracterizada por dos ato-
mos de carga eléctrica diferente. '

Asi los cuerpos siguientes constituyen ejemplos
clavos:

El 4cido oléico presenta una actividad muy redu-
cida. En una fémula en zig-zig (segtin Haurowitz) la
doble ligadura entre el C. nueve y el C. diez estando
paralela a la ligadura del carboxilo, estd inactiva se-
2un Revicl. :

* Y . 4 -1 i

- Py ! ;..' - . B '
A T N AN NN TN ///
Hoos 77 A WS \f/ N

3 .

Al contrario en el dcido oléico extraido del higa-
do con.deble ligadura entrz doce y trece

L A AN A AL A A

B y .
Haoe ¢ Y : :

y el acido linoléico

4

e /NN NN NN

presentan la doble ligadura entve C 12y C 13 en opo-
sicion con las ligaduras del carboxilo y estas son
activas. ’

El cuerpo que resulta de la fijacion de la molécu-
Ja de oxigeno al nivel de las (lob_]fzs hgad_uras activas
es un peroxido. Por la intervencion del hierrvo u otros
cuerpos se determina la liberacion del oxigeno ato-
mico de eses peraxidos. Una vez liberado este oxige-
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no se fija intensamente sobre otros cuerpos, El Lipa-
cido juega asi el papel de activador del oxigeno to-
méndolo en forma molecular y eliminandolo bajo for-
ma de oxigeno atémico activo. La disoxibiosis en re-
lacién con la riqueza en lipacidos se acompaiia de fi-
jaciones anormales del oxigeno. Esa es la interpreta-
cion que se deduce de los estudios sobre los cambios
bidticos en relacion con la preponderancia de lipaci-
dos, localizados en un foco anormal v que se manifies-
tan de manera neta por la presencia de la R. R. po-
sitiva. '



.YALOR Di LA R.R.

La R. K. corresponden como hemos visto a una
DISO)\IB_I‘()bIS en tase oxigeno. No se trata pues, de
una reaceiin caraciceristica de una enfermedad deter-
minada, pero de 1in estade patolégico especifico. Co-
rresponde asi simplemente a una anomalia- de la
biologia celular. Como el estado de disoxibiosis se en-
cuentra en una gran serie de enfermedades, es logico
pensar que la R. R. caracteriza inicamente la existen-
cia de ese estado anormal de la respiracion celular.
Asi pueg, la R, R. serd positiva en un gran nimero de
enfe medades o en el curso de toda una serie de es-
tados anormales que se encuentran en la evolucion
de distintas enfermedades.

Observaremos la R. R. positiva en muchas afec-
ciones de etiologia muy distinta. Por ejemplo en afec-
ciones como la producida por el estreptoco la R. R.
es frecuentemente positiva e igualmente en la angi-
na hanal. Bn trastornos endocrinologicos hay casos
con R. R. positiva: ejem. el caso del bosio exolftalmi-
co. También en algunas enfermedades psicopéticas
la R. R. aparece intensamente positiva y se encuen-
tra constante en algunos casos de esquizofrenia.

En el caso especial del cancer la R. R. es negativa
en general en los casos no tratados. La aparicion de
R. RR. positiva, corresponde a una disoxibiosis provo-
cada generalmente por el tratamiento que viene a
complicar el curso de dichz} er)f(_armedad. La 1'§eacci6n
(que es negativa en un princeipio correspondiendo a
una anoxibiosis se vuelve positiva durante el trata-
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el

miento por la aparicion de un foco disoxibidtico en
fase oxigeno debido a la accion de los lipidos, Radium
o Rayos X.

La aparicion de la R. R. positiva es indice como
decimos de una discxibiosis. Conocemos el antagonis-
mo que existe entre este estado y la anoxibiosis. Ello
ha dado lugar : que la disoxibiosis en fase oxigeno
se considere multiples veces como la prueba de que
el organismo cambia su desequilibrio bidtico pasan-
do de anoxibiosis a disoxibiosis, lo cual constituye un
indice de mejoria de su enfermedad anoxibiosante.
Insistiendo sobre ese hecho podemos ver que la pre-
sencia de la disoxibiosis puede ser, en un caso dado,
considarada como un signo pronostico. Desde el pun-
to de vista de tratamiento la R.R. positiva correspon-
de a la aparicion de disoxibiosis en fase oxigeno ¥
debe ser conciderada unicamente como un indice de
este estado biologico anormal.



PARTE EXPERIMENTAL

De un nimero muy grande de experiencias de la-
boratorio y de comprobacion de la R. R. en casos cli-
nicos, doy un nimero muy reducido de las experien-
cias hechas, pero que sintetizan el problema por una
parte v por otra completan lo que he dicho en los pa-
rrafos anteriores.

I.as experiencias podemos dividirlas en dos
partes: '

1a. Donde doy lus experiencias de laboratorio y
agregando las téenicas empleadas.

24. 1.a relacién de la reaccion con distintas enfer-
medades.



PRIMERA PARTE

Exp.-~I.—Orina del enfermo N.-—Con cancer gas-
trico tratado. Se hace la reaccion R. K. y se encuen-
tra intensamente positiva. Sobre la misma orina se
hace la investigacién del indoxilo empleando la téc-
nica siguiente:

Se defeca la orina, agregandole 110 del vola-
men, de una solucién de acetato basico de plomo. Se
filtra en un tubo de ensayo — Se agrega, a 5 0 10 cc.
del filtrado, 10 cc. de acido clorhidrico concentrado;
después 1 ce. de cloroformo. Se agita bien, de\tapdndo
algunas veces para dar bastante oxigeno durante la
agitacion. Se deja reposar un momento para que se
separe el cloroformo, que aparece coloreado en azul

En el caso del enfermo N. el cloroformo apavece
coloreado intensamente.

Exp.—IL.--Orina de la enferma .J. D. con cancer
uterino. La orina da una reaccion R. R, negativa. Iim-
pleando la mismo técnica para la investigacion del
indoxilo, 1a reaccion aparece intensamente positiva.

Exp.-~III.--La orina del enfermo L. B. con esqui-
sofrenia. D4 una reaccion R. R. intensamonte positi-
va. Se hace la investigacion del indoxilo encontindo-
~e tarbién intensamente positivo. En ese caso, como
muchos otros, he dosificado el indoxilo, segin fu téc-
nica de Guillaumin de la reaccion de Jollens, Lu tée-
nica empleada fué la siguiente:

A 20 ce. de orina se agregan 2 2 ¢, ¢, de ta solucion
de acetato basico de plomo - Se flltm v oze toman
2.2 ce. dal liquido filtrado que se ponen en'un embudo
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de separacién. Se agregan 40 c.c. del reactivo si-
guiente:

Solucion al 20°> de édcido tricloracético -- -- 135 c.c.
Acido clorhidricopuro .- .- .- .. ... ... .0 530 c.c.
Cloruro Férrico eristalizado -- .- -~ .. .. .. 1.6 gr.
Agua C.hop.o-- oo 0000001000 cc.

Después se agrega 0.5 c.c. de una sol. alcohélica
al 5% de Timol, se agita y se deja 20 minutos en con-
tacto. Se agrega después 4 c.c. de cloroformo, se
agita durante 1 minuto y se deja en reposo para que
se separen las dos capas (Eventualmente se centrifu-
ga la mezcla para que la separacion sea mas rapida)
Separandose las dos capas se toma la del coloroformo
y se compara en un colorimetro. Para testigo se em-
plea una solucion N 100 de permanganato de pota-
sio, estando fija esta cuva a 30 mm. La altura del pris-
ma nos da el resultado directamente por la tabla si-
guiente:

Espesor dol Miligramos Espesor dol Miligramos
Clorofermo por litro Cloroformo por litro

an onon 2 omm, L . 3547
e L. 3730
o8 2 SV 3312
o7 ) ] 4142
o 4134
25 ’C 1750
T4 304 3 3153




He encontrado frecuentemente valores superio-
res a 55 mgr. por litro. En orinas, la del enfermo L. B.
por ejem. que se tienen que diluir al 14 para poder
hacer la lectura, he encontrado valores superiores
a 200 grs. por litro.

Exp. IV.—Orina de la Sra. Y. con cancer uterino
tratado con Radium y Rayos X. La reaccion R. R.
aparece intensamente positiva. Se hace la reaccion
pero tomando la precaucién de quz al hacer la agita-
cion no entre nada de aire por lo cual se toma el tubo
completamente lleno. Por la separacion, el clorofor-
mo aparece coloreado en azul caracteristico.

Exp. V.—Orina de la Sra. S. Con un eancer mama-
rio, la reaccién R. R. negativa -- Se hace la investi-
gacion del indoxil; se hace esta investigacion siguien-
do la misma técnica anterior o sea exenta de aire v
encontramos que el cloroformo aparece inccloro. Es-
te mismo se agita por segunda vez pero teniendo
cuidado que al hacerse, entre aire o sea que no esté
completamente lleno el tubo y haya aire dentro, v
encontramos que el clorofcrmo que antes habia estu-
do incoloro toma ahora un color azul.

Exp. VI.--Orina del Sr. B. Con un tumor prosta-
tico — Se encuentra la R. R. negativa. La investiga-
cion del Indoxilo aparece negativa en la téenica sin
aire y muy poco positiva cen aire. Pero si agregamos
2 gotas de agua oxigenada de 16 velimenes diluida
al 10 v se agita unu vez mas ¢l cloroformo aparece
coloveado ¢on azul mas fuerte.
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) Exp. VIL-Orina del Sx R. Con un cincer esofi-
gico tratado con Rayos X. Se encuentra la R, R. in.
tensamente positiva, Se mvestigan los derivados glhu-
curdnicos, empleando 1o téenica de Tollens: '

A5 c.e. de orina se agrega 0,5 ce. de solucién al-
cohdlica al 1 100 naftoresorcina, Se agregan 5 c.c.
de acido clorhidrico  concentrado Vv se calienta
('lc: preferencia en B. M. durante tres minutos
(Segun una modificacion de la téenica se hierve a
fuego directo durante 1 minuto) Se deja enfriar y
se agregan » c.c. de éler sulfurico v se agita. La colo-
racion morada indica la presencia del dcido glueurs-
nico. Segun la intensidad de la coloracion se puede
Juzgar la rviqueza en éste. Tn el enfermo de la exp. V1I
la reaccion aparece intensamente positiva.

Exp. VIIL -Orina del Sr. N.-- Novimal .- Reaceion
R. R. negativa y dcido glucurénico negativa.

Exp. IX.-Orina del Sr. S0 Con estado epiléptico,
con R. R. positiva muy intensa. La reaceién del in-
doxilo y dcido glucordnico positivas intensas. Se-
trata la orina con carbon de sangre, se filtra v
en el liquido filtrado se repiten las reacciones, re-
sultando negativas, Otra muesira se trata con car-
bon de sangre sin hierro (carbon que fué tratado an-
teriormente con agua regia v lavado hasta reaceion
del hierro negativa). En el liquido claro de la filtra-
cion la R. R. v el deido glucurdnico son negativas.
Ahora, hidrolizando los cuerpo de esta muestra de
orina, hirviéndose con dcido o dleali, se trata con car-
bon de zangre v en el filtrado se encuentran estas
reacciones negativas. Por ultimo tomando otra jiues-
tra de la orina que se hidroliza como antes se dijo,
se trata con carbon de sangre sin hierro v en el fil-
trado encontramos positivas la R R. v el indoxilo ¥
negative en el dcido glucuronico.

No he dado mas que un ejemplo de cada serie e
experiencias =imilares v que reproducen las hechas

S
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por Revici. Y ellas nos yuestran las conclusiones enu-
meradas anteriormente.

Asila exp. Iy II miuestran que si la reaccion R. R.
positiva indica la pyesencia del indoxilo, la presen-
cia de éste no obligg a una R. R. positiva. Es asi co-
mo muestra la inaependencia entre las dos reaccio-
nes. A pesar que lareaccion del indoxilo indica abun-
dancia de éste, la R.R. es negativa. Se puede demos-
trar de esta manera que la R. R. no corresponde a un
método nuevo para poner en evidencia el indoxilo.

La exp. IIl agrega a las primeras una confir-
maeién numérica. dando viiores sumamente altos.

Las exp. IV, V y Vil niuestran en caso de R. K.
positiva loz cuerpos que dan esas reacciones y tienen
también oxigeno presente. En efecto la reaceion del
indoxil -~ que necesita la presencia del oxigeno -~ pa-
ra oxidar justamente los devivadoz indoxilicos has-
ta la indigotina ¢ indirubina, encuentra ese oxigeno
en la orina misma, mientras que en el caso de R. R.
negativa para determinar Ios oxidaciones ¢s necesa-
rio agregar ese oxigeno va =ex en forma de aire o
de agua oxigenada.

Las exp AT v VIIT muestran gue existe un pa-
ralelismo en e la R. R. positiva v Ia rigueza de 1a
orina en acico glucuronico,

La exp. IX. nos muestra que el dcido glueuro-
nico se encuentra ligado a los cuerpos que dan Ia R.
R. positiva, pues despucs de la hidrdlisis de log cuer-
pos que se encuentran en la orina, tnicamente ol &ci-
do blucuronico se absorbe, mientras que los deriva-
do glucurdnicos se absorbe, mientras que los deviva-
dos indoxilicos no. Anteriormente ia adsorcidn de los
derivados glucurinicos determinaban también la de
los derivados indoxilicos lirados a ellos.



SEGUNDA PARTE

Las ohservaciones siguientes fijan la correlacion
d{e Ia reaccion R. R. con algunos estados patolé-
gicos.

Obs. L--Srita. H. Padece trastornos mentales. Con
diagndstico de esquizofrenia. Presenta  durante
un mes reacciones Gnicamente positivas, en general
Intensamente positivas.

Obs. I1—~Enfermo Y. Con estado epiléntico no ha
presentado durante 3 semanas ni una sola reaccién
negativa.

Obs. II1. -Sr. B. Con un ciancer de la amigdala no
ha presentado durante dos meses, con doz exdmenes
diarios, ninguna reaccion positiva.

Obs. IV, Enferma S, Con un cincer rectal pre-
senta dclores con cardeter dcido, segun los trabajos
de Revicl. En una semana de observacion la R. R.
es siempre negativa. IFug sometida o un tratamiento
con lipacidos que hicieron desaparecer los dolores v
pués de dox gemimas de tratamiento apuoece un s
dor v L R R sigue positiva,

N0 I)]'().\’if_{‘() o oxtay ('_i(’lll]ll(l- tomados de Nl‘]H
gran serie que he observada darnte nae de i ano
en el cuitd se hicieron alrededor de oo peabses dinrdic
poe los maotivos oo senadudo:

Fos un material enovme gue e e toadavin paies
tablecer otras e srelciones entre Le oy, Jos esti

(lHS ]'“t“]'-'."’i""-\"‘ |.,, AR T !‘.'vlu'!l(lru.'-'_
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