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INTRODUCCION

Se considera como normal, una variacién en el pH san-

gufneo de 7.3 a 7.5 ; estos 1fmites son aparentemente estre
chos, ¥y son mantenidos por el organismo a traves de una se-
rie de sistemas que vamos a detallar: en primer lugar, en -
la sangre encontramos una serie de sistemas amortiguadores,
que se clasifican en 2 tijos: Inorgédnicos y Orgénicos.

Entre los sistemas amortiguadores inorgénicos, nos re
feriremos principalmente a; HPOZ / H2POZ s HCOE / H,CO5
K Hb / Hb H, que son los més importantes, y estdn manteni-
endo el pH sangufneo aproximadamente entre esos lfmites, --
cuando se encuentran en la siguiente relacidn:

HPOZ 80% Hco3 95%

HyPO,  20% H,00, 5%

_Existen ademas en el plasma, una serie de sistemas-
amortiguadores, comnstituidos por las proteinas del plasmas
Ne Prot. / H Prot. pero por supuesto que né todos los —-—
grupos disociables de las proteinas, intervienen en el man
tenimiento del pH sanguineo entre los limites antes mencio
nados, sino soleamente aquellos grupos disociables cuyo IK,
estd mas 6 menos prdximo al pH de 7.4 que consideramos como
media normal.

Pero ademas en sangre se encuentran los elementos -
figurados, de los cuales los mis importantes para este fin
son los glébulos rojos, y en su interior contienen umna cro
moproteina, que es la hemoglobina; €sta tiene en su consti
tucidn un aminoecido que es la histidina, cuyoc grupo imida
zol tiene un K variable, segin la forma en gue se encuen-—

tre la hemoglobina.



EL K de este grupo imidazol de la istidina, cuando
la hemoglobina estd en forma oxidada es de 6.68, y de 7.95~
cuando estd reducida.

Por estos valores que hemos mencionado de X, se -
puede comprender que este grupo, alcanza a tener gran impor
tancia en el mantenimiento del pH sangufneo, entre los 1imi
tes normales, puesto que estos valores estdn prdéximos al pH
de 7.4 .

Para comprender bien la significacidén de este cam-—
bio en el KX del grupo imidazol de la istidina, vamos a efec
tuar los siguientes cdlculos, a partir de la ecuacidén de ~-
Henderson-Hasselbach ;

sal

M = X + log
dcido

Tomando el valor del pH constante de 7.4 , tenémos
que cuando la hemoglobina estd en forma oxidad, el K del -
grupo imidazol es de 6.68; substituyendo estos valores en -
la anterior ecuacidn.

H = 7.4 X = 6.68

sal
704 = 6.68 + log
dcido

704 - 6.68 = 0072 H B.n‘tilog de 0-72 = 5.25

sal
6 sea que la relacién ———— = 5.25

Cuando tenemos a la hemoglobina en forma reducida,
el ¥ del grupo imidazol es de 7.95, y efectuando la misma~
substitucidén en la ecuacidn de Henderson, se obtiene :



™ = 7.4 K = 7.95

sal
(.40 = T7.95 + log
dcido

segin la cual 7.40 = 7.95~ 0.55
antilagde 0.55 = T1.45

e igual a 0.282 ; y finalmente la relacidn

sal
—_—= 0.282
dcido

51 en el primer caso, con la hemoglobina oxidada, la
. relacién sal / dcido, es una cifra entera y mayor que la -

unidad, esto gquiere decir que la concentracidn del numerador
( sal ) es mayor que la del denominador ( decido ) ; y cuando
la hemoglobina estd reducida, la cifra obtenida de la rela-

cidn es de 0.282, indicando lo inverso, § sea que la concen

tracidn del numerador es menor gue la del denominador; asi-

que podemos dividir

Lo cual quiere decir finalmente, que cuando la hemo
globina estd en su forma reducida, transporta 18.6 veces --
més 4cido que cuando se encuentra oxidada.

Otro papel muy importante tambien de este cambio de
K del grupo imidazol de la histidina, es en el transporte-
de CO2 por la sangre, asf, a nivel de los tejidos en‘los ca
pilares arteriales, tenemos la hemoglobina en el interior -~
del glébulo rojo, disociada con carga negativae, ion HCOE e-
ion C1” neutralizados por ion K¥ . Yenel plasma existe --
ion C1™ e ion.HCOE pero neutralizadas sus cargas con Nat.



Como la sangre estd en un intercambio activo con el -
plasma intersticial, y este plasma recibe sustancias de dese
cho de las cflulas de los tejidos a nivel de los capilares-
el plasma intersticial recibe el CO, de las células, y éste
difunde sl plasma sanguineo, v de aqui a los glébulos rojos.

En el interior del eritrocito, existe anhidrasa carbé
nica la cual cataliza la reaccidén del 002 con el agua, para
formar H2003 , ¥ a2l mismo tiempo se reduce la hemoglobina,-
de oxidada a reducida; el dcido carbdnico formado por accién
de la anhidresa carbdnica, se disocia en HCOS e ion HY ; —
éste ultimo se combina con la hemoglobina que ha sido previa
mente reducida, formando hemoglobina dcida ( H Hb ) sin di-
sociar, debido a que el X de la Hb reducida es mayor que -
el de la oxidada.

En estas condiciones, hay un exceso de ion HCOE en -
el interior del eritrocito, y por lo tanto tiene tendencia-
a salir hacia el plasma sangufneo, pero como el ion bicarbo
nato tiene carga negativa, para atravesar la membrana de los
glébulos rojos, es preciso que vaya acompafiado de un ién —
que lo equilibre eléctricamente, pero como el ion de equili
brio que existe en e} interior del glébulo es el ion xt y —
que no puede atravezar la membrana, se produce un desequili
brio entre el ion bicarbonato en el interior del eritrocito
y el plagha sangufneo. Entonces el resultado es que se pro-
duce un paso de los iones 01~ del plasma a los glébulos, y-
de €stos sale ion bicarbonato, quedando as{ neutralizadas -
las cargas eléctricamente y balanceadas tambien las concen-—
traciones de HCOS tanto de los glébulos como en el plasma.

E1 resultado final de este intercambio idénico es que-
el plasma transporta el 002 en forma de NaHCO3 , sigue as{
recorriendo el organismo por el torrente circulatorio, y al
llegar los pulmones se producen los siguiéntes fendmenos.



Con la mayor tensidn de oxigeno que existe en los pul
mones, la hemoglobina que estd en forma reducida, se oxida,
y al oxidarse disminuye el K del grupo imidazol, y como es
taba en forme 4cida, se disocia en hemoglobina con carga ne
gativa e ion il ; €ste H' reacciona con el HCOT para for -
mar H2003 , el cual por accidn de la anhidrasa carbénica —-
que existe en el interior de los glébulos, es transformado-
en CO, y Hy,0 , el CO, pasa de los glébulos rojos al plasma,
y al llegar a los pulmones es expulsado al exterior ; 2l —
producirse este fenémeno de transformacién del 4cido carbé-
nico en CO, y HZO , disminuye el contenido de ion HCO; del
plasma sanguineo, con lo cual difunde este ion del plasma ,
al interior de los gldébulos, pero como el ion bicarbomnato -
tiene que ir acompafiado de un ion positivo, y el ion que se
encuentra en el plasma es el Na+, el cual no puede atravezar
la membrana de los gldébulos, entonces sale ion Cl~ del inte
rior de éstos, y entra a cambio ion HCOE del plasma, con -
lo cual se completa el ciclo.

Como acabamos de ver en toda la exposicién anterior ,
el resultado final de todo este intercambio de iones, entre
eritrocitos y plasma, conduce a la eliminacién por via res—
piratoria de COé que, como sabemos, es el resultado de la -
descomposicién del 4cido carbdnico ; por lo tanto en esta -
forme el organismo estd eliminando constantemente dcido a -
traves de los pulmones; sin embargo, esta eliminacidén es in
suficiente para liberar el total de dcidos producidos duran
te el metabolismo tisular, y todavia gqueda un residuo de dci
do que tiene gque ser excretado por alguna via, la cuzl es =«
la renal.



Los &4cidos que son eliminados por via renal, son ——
principalmente los écidos fijos, entre los cuales considera
remos al 4cido ldctico, producido en la contraccidén muscular
~ al dcido fosférico, al sulfirico, que se puede producir -
en el metabolismo de los aminoacidos azufrados de ciertas -
proteinas, y todos estos dcidos son eliminedos a traves del
rifién (2). '

k) mecanismo por el cual se elimina este tipo de --
4cidos, es el siguiente: a nivel tisular, los dcidos fijos-
reaccionan con el ion bicarbonato contenido en el plasma in
tersticial, formando la sal sédica correspondiente al dcido
~ y Acido carbdnico; este dcido difunde a la sangre, y en -
ella es recogido y transportado hasta el rifién, el plasma -
sangufneo se filtra totalmente en el glomérulo, formando el
filtrado glomerular, cuya composicidn es en todo sgmejante-
a la del plasma sangufneo, diferencidndose Unicemente de &1
- en que no contiene las proteinas del plasma sanguf{neo, es
decir es en realidad un ultrafiltrado del plasma, y este —
filtrado glomerular pasa por los tdbulos y en ellos se reab
sorven las sustancias necesarias para el orgenismo, por un-
proceso de reabgorcifin activa; eg decir, en el filtrado gio
merular existe Na23904 / NaHzPO4 ¥ NaHCO3 / H2003 -

La cd€lula del tidbulo hace reaccionar el NaZHPO4 con
el fcido carbénico, transforméndolo en fosfato monosédico,
~ NaH,P0,- guedando el écido carbénico como bicarbonato de
sodio ; este bicarbonato es reabsorvido por la célule del -
tdbulo, y regresado nuevamente al torrente circulatorio, —-
mientras que el NaH2P0 es eliminado por la orina.

£n dsta forma se elimina H, lo cuzl le d4 a la ori
na la caracteristica de ser capaz de eliminar grandes canti
dades de &cido, sin tener un pH excesivamente dcido. k1 pH-
de la orina normal, es alrededor de 6.



Cuando este proceso~de eliminacién de decido es insu
ficiente, la célula del tiubulo es capaz de llevar a cabo —--
una serie de transformaciones, principalmente a partir de -
aminoacidos, y en particular de glutumina, transforméndolas
en 4cido glutdmico y amoniaco (3) ; éste amoniaco es capazw
de reaccionar con el H' del dcido carbdnico, transformandolo
en ion HCOE y pasando el amoniaco a ion amonio j nuevamente
se absorve el HCOE junto con el Nat , eliminandose por la-
orina NH4CI , este fenémeno se produce en forma muy intensa
en los casos de acidosis, en particular en el caso de la di
abetes. Un diabdtico es capaz de eliminar cantidades relati
vamente grandes de dcido por la orina en forma de NH4CI.

Si por cualquier circunstancia, estos mecanismos de
excrecién de 4cido, anteriormente mencionados, son insufi--
cientes para mantener constante el pH sanguineo y la concen
tracidén de bicarbonatos en sangre, se habla de que se ha al
terado el equilibrio dcido-bdsico.

Estes alteraciones en el equilibrio, pueden ser fun
damentalmente de 2 tipos: ACIDOSIS y ALCALOSIS (4)

Heblemos de acidosis compensade, cuando disminuye -
la concentracidn total de bicarbonatos en sangre (reserva
alcalina) y hay un descenso proporcional del contenido de-
002 en la misma sangre, con lo cual no hay altergeidn del -
H sanguineo.

Si le relacidn de 4cido carbénico a ion bicarbonato
que normalmente es de 1 a 20, se altera de tal manera que -
aumenta la concentrecién de dcido, éste fendmeno recibe el-
nombre de - acidosis respiratoria - y se debe en general, a
una falta de eliminacién correcta del 002 . Este tipo de aci
dosis se produce cuando se estd respirando en una atmésfera
cargada de 002,6 hay elgin trastorno de eliminacién del mis
mo por la sangre, por ejemplo inhibieidén de la anhidrasa car

bénica.




Cuando la relacidén de HCOE / H,C0; se altera, né -
por un aumento en la cantidad de 002, sino por una disminu-
cidn en el contenido de HCOE en sangre, se habla de una —--
acidosis metabdlidé, esta acidosis se produce en forma nor-
mal cuando un ejercicio violento provoca una utilizacidén --
marcada de la glucosa, con produccién de gran cantidad de -
dcido l4ctico, el cual pasa a sangre, y al reaccionar €ste-
dcido con el NaHCO3 ge transforma en H2CO3 y lactato de so-
dio, y en €sta forma disminuye el contenido de bicarbonato-
en sangre.

Esta alteracién es rapidamente compensada por la

eliminacién de 4cido por rifién, asi como por hiperventila
¢ién pulmonar.

Respecto a la alcaldsis, podemos dividirla en las -
mismas categorias; alcaldsis compensada es un aumento del -
ion bicarbonatoc y 4cido carbdénico en sangre, de tal manera,
que se mantiene la relacidén 1 a 20 de HCOE / H2003 .

La alcaldsis respiratoria ocasionada habitualmente-
por zumento en la salida de 002, con lo cual disminuye la -
concentracidén de H2CO3 , desequilibrando la relacién en la-
ecuacidn de Henderson contra la concentracidén de dcido ( de
nominador) , aumentando la relacidén de 1 a 20, y elevando -
el pH. .

Como se acaba de ver en toda la exposicidén anterior
ge considera alteracién del equilibrio 4cido-bdsico, no so-
lamente los cambios en el contenido sangufneo, ya sea de bi
carbonatos § de 002, sin embargo hay que tener en cuenta ——
que para provocar esta alteracion en sangre, es preciso ven
cer todos los mecanismos anteriormente expuestos del mante-
nimiento del pH sangufneo, es decir, es necesario vencer el
poder amortiguador de Hcog / ByC05 3 HPOZ / HZPOZ ; Prot™ /
Prot H'; de Hb™/ Hb H y ademas vencer la excérecién de 4cido
a traves de pulmones y de rifién.
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Como se comprende, no es facil gue se produzcan cir
cunstancias que sean capaces de vencer todos eatos mecanis—
mos, y 8in embargo cuando se producen alteraciones en este-
equilibrio insuficientes para modificar la composicién san-
guinea, se puede apreciar facllmente en orlna, porque aumen
ta mucho la excrecién de HY, 4 y de HZPO4 en ella ; y -
por eso es muy impértante para nosotros hacer la determina-—
cidn de todas estas magnitudes en, orina, para poder juzgar-
del estedo del equilibrio dcido-base en un organismo.

Por esta razdén, nos ha parecido interesante estudiar
con este criterio, la diabetes aloxdnica en los perros.

- Sebemos (5) que la diabetes se caracteriza por una-
alteracién en el metabolismo de los hidratos de  carbono, es
ta alteracién conduce a una hiperglucemia, y como consecuen
cia de ella aparece glucosuria. Pero aunque esto es lo mas-
conocido acerca de la diabetes, podemos afladir que esta al-
teracidn no es exclusivamente en el metabolismo de los hi -
dratos de carbono, sino tambien en el metabolismo de las —-
grasas .

En la diesbetes estd alterado el metabolismo de los-
4cidos grasos, de tal manera que disminuye su sintesis, y -
se metabolizan mds estos dcidos, con produccién de "cuerpos
ceténicos", y seabemos ademas que dichos cuerpos ceténicos -
(11) conducen a un estado de acidosis. Ademas, estd tambien
alterado el metabolismo de las protefnas con una gluconeogé
nesis aumentada, ¥y excrecién de amoniaco por orina.

S8i relacionamos todas estas magnitudes consecuentes
del estado diabético, se puede ver de inmediato que en un -
individuo diabdtico, hay una alteracidén del equilibrio dcido
-bdsico, que no se manifiesta generalmente en forma impor -
tante, segdin los pensamientos actuales, sino hasta que se -
llega al final, 6 sea al estado de " coma diabdtico " debido
a la acumulacidé® de los cuerpos ceténicos, y a una acidosis
sumamente grave, de tal manera gque el individuo que entra -
en este estado de coma, lo conduce a la muerte.
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Como acabamos de ver, la acidosis se manifiesta no-
solamente por estas alteraciones en sangre, sino que se pue
de apreciar por la excrecién de fosforo, ion nidrégeno e ——
ion amonio en orina, y como por otra parte Fdez. Gavarrén y
Bernal(6) han demostrado que el metabolismo del calcio ¥ el
fosforo estén sumamente influenciados por el egquilibrio dci
do-bésico.

Cuando se estudia la alteracidén en éste equilibrio,
por inyeccién de soluciones gcidas 6 alcalinas, hemos comsi
derado conveniente estudiar si las alterasciones en este equi
1ibrio producidas por trastornos metabdlicos, influyen en =
forma semejante a la estudiada por Ellos en condiciones muy
distintas.
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MATERIAL Y METODOS

Este trabajo se llevé a cabo utilizando 2 perros, de -
14 y 16 Egs. & los cuales se colocd individualmente en jau
las metabdlicas, se les efectud en orina, y como control -~
inicial las determinaciones de:!

d4) Volumen

b) Acidez titulable
¢) Calcio

d) Fosforo

e) Amoniaco

En la tabla No. 1 se indican los promedios y desviacio
nes estandard de estas determinaciones, efectuadas durante-
15 dias, despues de los cuales se les hizo diabéticos medi-
ante la inyeccidn por via intravenosa de 900 mg. de Aloxana
a cada animal. Y se continuaron efectuando las determinacio
nes antes mencionadas.

DETERMINACION DE VOLUMEN

La orina era recibida en frascos colocados hajo las -
jaulas, y medido su contenido cada 24 hs. expresando ésta -
determinacién con relacién al peso del animal, como " mili-~
litros excretados por un Kg. en una hora " ( ml/ Xg./ h. ).
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DETERMINACION CUANTITIATIVA DE ACIDEZ

Método de Folin (7)

Reactivos
l.- Hidréxido de sodio 0.1 N
2.- Solucidén alcoholica de fenoftaleina al 0.5%
3.~ Oxalato de potasio mneutro.

Métodos

Se toma 1 cc de orine y se coloca en un matraz erlen-—
meyer pequefio, adicondndole aproximadamente 1 gr. de oxzalato
de potasio, y unos 3 é 4 ml. de agua dest. y una § dos go -
tas de indicador de fenoftaléina, agitando ligeramente para
facilitar la disolucién del oxalato; procediendo luego a ti
tular el el NaOH 0.1 N colocado en una bureta ( de preferen
cia micro bureta ) hasta el vire color rosa permanente, ~—
anotando los ml. gastados para neutializar la muestra.

DETERMINACION DE CALCIO

Método de Webster (8)

Reactivos

1l.- Acido cloranilico { reactivo analitico de Baker, -
al 1% en hidréxido de sodio 0.1 N )
2.~ Alcohol isopropilico al 50%
3.- E.D.T.A. 8l 5 %
4.- Cloruro férrico al 0.6 %
5.- Solucién estandard de calcio ( CaCl, ) 10 mg / 100 ml

Métodos

Se rotulan Z tubos de ensaye " Teatigo" " Blanco " y
los problemas utilizados como " Problema " .
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A los cuales se coloca 0.5 cc de la solucidn estandan
dard , 0.5 cc de agua destilada y 0.5 cc de la muestra de -
orina, respectivaménte; ¥y a cada uno 0.25 cc de Acido clore
nilico, agitandolos por golpeteo cuidadoso de la parte infe
rior del tubo, contra madera. Se dejan reposar 30 min.

Al cabo de este tiempo, se centrifugan a 3000 rpm --
por 10 min. - se decantan dejdndolos escurrir totalmente so
bre papel absorbente, guedando en el fondo de los tubos (ex
cepto el blanco), un precipitado, el cual se lava afiadiendo
aproximadamente 3 cc dé alcehol isopropilico, y se agitan.

Se llevan a la centri{fuga. nuevamente en las mismag -
condiciones que antes, se vuelven a decantar y escurrir en-
la misma forma, se les agrega una gota de E.D.T.A ( etilen
diamino tetra acetato de sodio ), agitando hasta suspender-
el precipitado, y finalmente se adicionan con 5 ml., de la -
golucidén de cloruro férrico.

Se toma su lecture en espectrofotémetro, empleando -
longitud de onda de 500 mili micras, y reportando la deter-
minacién en micro moles Ca’*/ Kg./h.

DETERMINACION D FOSFORO INORGANICO

Método de Fiske y Subbarow (9)

Reactivos
1.- Solucién de molibdato de amonio al 2.5 % en 4cido
sulfurico 3 N.
2.- Solucidén de 4cido l-amino 2- naftol 4- sulfdénico-
al 0.25 %
3.- Solucidn estendiard de fosfatos (KH2304) 8 mg/ 100 ml.
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Métodos

La muestra de orina se diluye 1 a 100 ( 0.1 cc de ori
na con 9.9 cc de agua destilada ). Se rotulan un tubo de en
gaye " Blanco ", otro " Testigo " y " Problema " ( todos -
los problemas necesarios ) ; al primero se ponen 8.6 cc de-
agua dest. - al segundo 0.5 cc de la solucidn estandard de-
fosfatos, mds 8.1 cc de agua dest. y al tercero 5 cc de la-
dilucidén, més 3.6 de agua dest. y a cada uno se afiade 1 cc.
de molibdato de amonio; y finalmente tambien a cada uno, —-—
0.4 cc de dcido 1- amino 2- naftol 4- sulfénico.

Se dejan reposar ( despues de agitar por inversiém ),
en ausencia de luz, por espacio de 10 min. al cabo de los -~
cuales se toma su lectura en el espectrofotémetro, con lon-
gitud de onda de 610 mili micras . Se reporta como en el ca
so anterior en micro moles P / Kg / h .

DeTERMINACION Dr  AMONIACO

Reactivos

1.~ Solucidn de Nessler
2.~ Solucién estandard de amoniaco (NH4)SO4 10 mg /100 1
3.- Goma Gutta

Método
Se hace una dilucidn de la orina 1 a 100, y se rotulan

tubos "Testigo”, " Blanco" y "Problema" ; colocando en el
primero 0.25 cc de la solucién estandard, mds 9.75 cc de e~
agua dest. al segundo, 10.0 cc de agua, y al tercero 2.5 -
de la dilucién mds 7.5 cc de aguam; se les afiade a todos una
gota de goma gutta, y 1 cc de Nessler, agitando ligeramente
¥y se toma su lectura con longitud de gnda de 445 milimicras
- reportando en micro equivalentes NH, / Kg./ h.
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RESULTADOS

En las girédficas 1 y 2 se expresan los resultados de
las determinaciones hechas en los perros. kn la primera par
te de estas grédficas, se han indicado los resultados de —-
los andlisis efectuados en la orina de los animales, antes
de ser inyectados con aloxana. Se puede observar en las —-
gréficas de volumen, gue en los dos casos se produjo un in
cremento, en comparucién con.la primera parte de la grifica
trazada con los datos en estado normal de los animales.

La excrecidn de ion hidrégeno, subié paralelamente-—
2 la de los fosfatos ( gréfica No. 2 ), asf como la del —-—
calcio y el ion amonio; sin embargo se puede observar fa -
cilmente, que uno de los perros respondid en forma mas mar
cada & la inyeccidn de la aloxana que el otrq que apenas -
salid de la normalidad. Por €sta razdén se han utilizado pa
ra el cdlculo de las correlacionss (10), los resultados ob
tenidos en ese perro que fué el No. 2 .

As{, en la grédfica No. 3 se representa la correla -
cién Calciuria en funcidn de aciduria , y se ha obtenido,
un coeficiente de correlacidn de 0.572, que es perfectamen
te significativo desde el punto de vista estad{stico, y —
una linea de regresién cuyo coeficiente angular es de ~--
0.0241, y la ordenada en el origen 1.04 micro moles C, /Kg/h

S5i comparamos estos resultmdos con los obtenidos -
por Fdez. Gavarrdn y Bernal, observarémos que éste coefici
ente angular es més pequefio gue el obtenido en caso dé los
perros a los que se les inyectd dcido léctico.
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En la gréfica No. 4 se presenta la correlacidn Fos-
faturia en funcidn de aciduria , tambien para el perro No.2
obteniéndose un coeficiente de correlacién de 0.73, comple-
tamente significativo desde el punto de vista estadistico R
¥y completamente comparable con el obtenido por Fernidndez Ga
varrén y Bernal (6) en un trabajo relacionado.

El coeficiente amgular de la linea de regresidn, que
es de 0.64 es mds pequefio que el obtenido en otras ocaciones

por los mencionados autores.

Finalmente, se presenta en la gréfica No. 5, la co-
rrelacién Amoniuria en funcidn de aciduria , con un coefi-
ciente de correlacidén de 0.725 perfectamente significante,y
una linea de regresién cuyo coeficiente angular es 0.165, y
su ordenada en el origen es 10.04 Meq NHZ /Kg / h ; dste -
coeficiente angular nos estd indicando que la excrecidn de~
ion amonio né ha subido mucho, debido seguramente a la poca
gravedad de la diabdtes aloxénica producida.

Las experiencias de Fdez. Gavarrén y Bernal, habian
sido hechas en este tipo de animal, y la comparacién de los
resultados obtenidos por Ellos, con los de €ste trabajo --
efectuado con las determinaciones en los perros diabdticos,
tendrfa que mostrar gran semejanza, por haber utilizado la-

misma especie animal.
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TABLA No. 1

Excrecidn media des Calcio, Fosforo, ion Amonio
jon Hidrégeno y volumen, en la orina de los perros

normales.
ca*t* = 2.30 2% 1.265 micro moles/ Kg / h
P = 35.76 % 18.85 " "
§H, = 19.27 t 7.3 " "
Bt = 53.14 T 30.43 " "
Yolumen = 1.204 ¥ 0.567 ml. / Kg. / hora
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GRAFICA No. 1

VARIACIONES EN LA EXCRECION DE @
a) Volumen urinario

b) Aciduria

En estado normal (primera parte de la gréfica),
y despues de la inyeccién de aloxana
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GRAPFPICA No. 2

VARIACIONES EN LA MXCRECION DE

a) Posfaturia
b) Calciurie

¢) Amoniuria

Antes y despues de la inyeccidn de aloxana.
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GRAFICA No. 3

CORRELACION  ACIDURIA CALCIURIA

Perro No. 2 Diabdtico
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GRAFICA No. 4

CORRELACION  ACIDURIA TFOSFARURIA

Perro No. 2 Diabdtico



U/ B/ M ba+/

002 g8t 09l ol ozl ool

6°0L+ H ¥9°0 =

0% 874

08°

S
q/ BM/d N

09t

00z

8'az=d§

gLE=d-2

Ter=,HO

%'9L =d

£20L=,H

€L0=4

681=A0

€y=n"o

89'0-= A

€40=N




GRAFICA No. 5

CORRELACIOR ACIDURIA AMONIURIA

Perro No. 2 Diabdtico
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DISCUSIOR

La observacién de las gréficas 1 y 2 , demuestra cla~
ramente que la inyeccidén de aloxana ha producido todos los =~
fenémenos tfpicos de la diabetes, es decir; aumento en el vo
lumen urinerio, en la acidez, el calcio, fosforo y el ion amo
nio.

Sabemos que la interpretacidén que se ha dado a atos-
fendmenos, ha sido que el aumento de la concentracién de glu
cosa en sangre, produce un aumento en la osmolaridad del ---
plasma sanguineo, y ademas la produccidn de cuerpos ceténicos
~ provoca incremento en la concentracidén de estas sustancias
en sangre, con produccidn de acidosis, y contribuye tambien-
al aumento de la osmolaridad del plasma.

Todos estos fendmenos provocan la salida del liguido-
intracelular, hacia el compartimento extracelular, con galida
tambien de ion fosfato dibédsico, ¥y este ion se une con el —-
ion hidrdgeno y aparece en orina como fosfato monobdsico.

La totslidad de €stas reacciones tienen lugar durante’
la fase de acidosis, que se conoce con el nombre de " acido~
sis compensada " ; ea decir, cuando estos mecanismos de home
ostasis son capaces de evitar que el plasma sangufineo cdmbie
au composicién en su P, y en la cantidad de bicarbonatos --
( reserva alcalina ) que contiene normelmente el plasma.

A medida que aumenta la formacidén de 4cido en el orga
nisino, se produce un incremento en la excrecidén de dé¢idos ad
biles y de idén amonio, fendmeno que estd claramente visible~
en la dltima parte de las curvas correspondientes de las gré
ficas 1 y 2 .
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En la gréfica No. 4 se observa éste paralelismo en -
la exerecidén de ion hidrégeno, y de ion fosfato, puesto que-
tiene un coeficiente de correlacidén de 0.73 significativamen
te estadistico, y sin embargo tiene un coeficiente angular -
la 1{nea de regresién de 0.64 , lo cual nos estd indicando -
que solamente el 64 % del ion fosfato se estd excretando como
fosfato monobdsico HZPOZ y el resto, el 36 % como dcidos -
débiles sin haber sido previamente transformados en las sales
sédicas, y excretar NaH2P04 en vez del 4cido libre.

En la grifica No, 5 se observa que el aumento en la
excrecidn de ion hidrégeno, v4 acompaflada de un aumento en =
la de ion amonio, debido a que el rifién es capdz de obtener-
amoniaco a partir de aminoacidos, principalmente de glutamina
(3), y unir éste amoniaco con el ion hidrégeno para transfor
marlo en el ion amonio.

Por todo lo expuesto anteriormente, se comprende gue
exista efectivamente esa correlacién entre hidrégeno y el —
ion amonio, y entre ion hidrégeno e ion fosfato. Pero noso -
tros creémos que né existe ninguna teoria para justificar la
mayor excrecidén de caleio, que seguramente proviene de hueso
— né es fdcil explicarla a traves de las torias que se han -
emitido a cerca de la regulacién de la calcemia, sin embargo
tomando en consideracidn la hipétesis expuesta por Fdez. Ga-
varrén y Bernal (6), comprenderémos, no solamente la razén -
por la cual se excreta mayor cantidad de calcio, sino ademas
gue, al producirse esta disolucién de la hidroxiapatita de -~
hueso, se estd neutralizando en parte el exceso de 4cido pro
ducido por las alteraciones metabdlicas correspondientes a -
la diabetes.
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La razén es ésta : Ellos suponen que los liquidos del
organismo, estdn saturados en calcio y en fosforo, y como en
hueso se encuentra tambien fosfato, e ion calcio, estd actu-
ando como una solucién saturada en presencia de fase sdlida,
¥y por lo tanto la concentracién de calcio y de fosforo, estd
dad por el producto de solubilidad de la hidroxiapatita de -~
hueso. Este producto de solubilidad, viene definido como ac-
tividad del ion fosfato dibédsico ( HPOZ ) multiplicado por -
la actividad del ion calcio, lo cual es igual a una constante

que es el producto de solubilidad de la hidroxiapatita .

++ =K

2 »gro X & ga ps.

4

Al aumentar la acidéz del plasma sanguineo, se despla
za el equilibrio en gue se encuentra el ion fosfato dibdsico
y el monobédsico, hacia la formacidén del monobdsico ( H2POZ )
con lo cual disminuye la concentracién del fosfato dibdsico,
y por lo tanto el plasma sanguineo queda subsaturado en éstos
iones, con lo cual se tiene que disolver hidroxiapatita de -
hueso y pasar a plasma sanguineo.

ksta disolucidn de la hidroxiapatita de hueso, produce
los siguientes fendmenos ; en primer lugar, un ligero aumento
en la calcemia, que provoca mayor excrecidn de calcio por —-
orina, cémo lo demuestran las grificas presentadas en el ca-
pitulo de resultados. Y en segundo lugar, como el ion fosfato
que se encuentra en hueso es en forma de ion fosfato tribdsi
co, pasa a sangre y acepta un H+, para ser transformado en -
ién fosfato dibdsico HPOZ , ¥ ain este ion dibdsico es c¢apaz
de aceptar otro ion gt para transformarse en ion fosfato mo-
nobdsico H2POZ , v ser asi excretado por orina.



£st0 nos explica que ademas de producirse hipercal
ciuria, se neutraliza en parte el exceso de dcido producido-
durante €sta acidosis metabdlica, aln durante la fase conoci
da con el nombre de " acidosis compénsada " § porgue todos -
estos mecanismos son capaces de evitar variaciones notables,
que consideramos fuera de la normalidad en el plasma sangui-
neo.
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La maravillosa red de sistemas amortiguadores orgi-—
nicos e inorgénicos presente en la sangre, y el plasma san
guineo, mediante los fendémenos de intercembio idnico entre
estos liquidos, estd constantemente en actividad para lo -
grar la eliminacién 6 retencidén de 4cido, mediante una se-—
rie de reacciones quimicas y fisicoquimicas m4s. § menos —-—
comple jas,, formando un eciclo completo de intercambio idnico
~ gque mantiene constante el pH sanguineo.

Las modificaciones producidas por la mayor concen -
tracién de dcido, y sustancias que aumentan la osmolaridad
- implica una pronta respuesta de los sistemas amortiguado
res para devolver la isotonicidad a los 1lfguidos, y en el-
caso particular de la diabetes, el organismo tiende a ex -
cretar el exceso de las sustancias que alteran dicha isoto
nicidad.

Adn né lograda totalmente la diabetes aloxdénica en-
los perros, se vé en las gréficas 1 y 2 que en las determi
naciones de estos elementos se ha obtenido aumento en todas
ellas.

En las correlaciones efectuadas de; Calcio, Fosforo
e ion Amonio, cada una de éllas en funcién de la excrecidn
de ion hidrégemno, dié coeficientes de correlacidén completa
mente significativos desde el punto de vista estadistico.

Los coeficientes de correlacidén indican, en primer-
lugar, sl existe relacién entre los elementos de abcisas y
de ordenadas, y en segundo lugar, en caso de haber relacién
- 81 los datos obtenidos son estadi{sticamente significantes
~ es decir, que tengan una probabilidad despreciable de -~
haber ocurrido al azar, ésto se vé comparando el coeficien
te de correlacién ( r ) y el nimero de puntos utilizados -

con tablas {10) perfectamente estudiadas, en las que nos -
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indican si un coeficiente, segun el No. de puntos, es signiw
ficante estadisticamente.

De menera que todos los datos obtenidos en las deter-
minaciones hechas en €ste trabajo, estdn totalmente concor -
dantes con la hipdétesis de Fdez. Gavarrén y Bernal D. que ex
Plica de manera més clara que la calcemia esté regulada, fun
damentalmente a traves del equilibrio Acido-Base, y al cual,
la hiperglucemia producide por la diasbetes, logra desviar —-
hacia la acidosis.

b
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