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LA ACETONURIA

FOR EL PROF, J. M, NORIEGA

ROVIENE la acetona del 4cido diacético, por pérdida de una molécuia
de anhidrido carbdnico (CO,). En estado normal puede encontrarse
acetona en [a orina por razén del régimen alimenticio, pero en cantidades
gue no pasan de 7 miligramos por litro.
En los estados patolégicos se encuentra en cantidades mucho mayores,
Es la acetona la dimetilqguetona CH,. CO. CH,=C,H; O o dimetileetona,
propanona, aleohol acético, aleohol mesitico o espiritu mesitico; se encuen-
tra en la sangre de los diabéticos desde 0.2 hasta 2.0 y mucho més, junta-
mente con el Acido diacético y aparece en la orina determinando el sintoma
alarmante de la acetonuria, quetonuria o cetonuria e interesa no solo de-
terminar su presencia sino que es conveniente cuantearla siempre que
exista, no conformindose con determinar su existencia, pues excepto en
los casos extremos de haber demasiada o en cantidad muy exigua, las reac-
ciones coloridas y en particular la mas conocida de Legal, del nitroprusiato
en medio alcalino, dan poca diferencia de matices en orinas o soluciones en
que las cauntidades varian en limites no muy lejanos. Jaksch afirma gue
en la orina normal se elimina 0.01 por dia y algo més de 0.50 en la de los
febricitantes, mayor cantidad en la de diabéticos; Maignos la ha encontra-
do en los miisculos y drgauos del cuy, del caballo y del perro. En pequefias
cantidades se forma en las plantas por la aceién del Bacilus macerans, so-
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bre los hidratos de carbono o del Bacilus violarius acetonicus, sobre la pep-

tona y los hidratos del carbono, y en otras varias condiciones mas,
Es la acetona un liquido incoloro, movible, de olor particular compa-

rable al de ciertas frutas y que lo exhalan con los gases expirados algunos

aleohélicos y ciertos enfermos.
Segilin Markowsikoff, la acetona proviene de la glucosa, otros autores

la tienen como un producto de regresién de los albuminoides, pues se pre-
senta en los casos de desnutricion exagerada y no esti en relacién con la
cantidad ingerida de hidrocarbonados, ni con la cantidad de glucosa elimi-
nada y por el contrario, aumenta o aparece en la alimentaciéon exclusiva
de carne, siguiendo las variaciones del nitréogeno de la orina, llegando
Hirsfield a afirmar que se encuentra en el individuo sano, si se alimenta
Gtnicamente de grasa y carne. En la economia es en parte oxidada, habién-
dose observado que dosis relativamente elevadas, no son peligrosas, de lo
cual se concluye que, no se debe tener como causa de sintomas alarman-
tes en casos patolégicos y segln Hawk, solo es indicio de perturbaciones
de nutricién, La eliminacién de la acetona se hace en parte por la orinay
otra parte por el pulmén al estado de vapores. No es exclusiva su presen-
cia en la diabetes, pues se encuentra en casos de cincer, fiebres infeccio-
sas y en otros estados patolégicos; a veces la hay en los vémitos y en el
contenido del tubo digestivo, Experimentalmente se produce por la extir-
pacién del plexus solear y por lesiones nerviosas,

Engel dice que la acetona proviene de 1a grasa y de los aminoacidos o
de la desintegracion de los albuminoides; inmediatamente, proviene del
dcido caprdico que por oxidacién de el beta-oxihitirico, del cual deriva el
diacético y de este la acetona. Kl dcido beta-oxibitGrico se forma por re-
duceién del diacético, sin embargo, no aumenta el diacético por introduc-

cidon del oxi-butirico.
En el organismo sano es oxidado el #cido diacético formandose 4cidos

acético y carbénico, que a su vez dan biéxido de carbono y agua, lo cual

no sucede en el organismo diabético. i
En el hombre, seglin Skewis, por |a dietasin carbohidratos, no es com-

pleta la oxidacién, aumentando la acetona en la sangre y en la orina, no
sucediendo lo mismo en organismos de animales.

Esta admitido que en un sujeto sano, el ayuno completo o por lo menos
el de hidrocarbonados, determina la acetonuria. Con alimentos exentos de
hidrocarbonados y ricos en grasas, la acetonuria en el hombre normal pue-
de ser tan alta como la diabética, habiéndose observado segin Carie y Le-
blane, un caso de 42,8 gr. en 24 horas. Se observa seg@in el mismo autor
que, por regla general la ingestién diaria de 50 o0 60 gr. de azQcar, es sufi-

ciente para volver esta excrecion en el espacio de tres a cuatro dias, a sus
limites normales de hueilas.
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Dice Lambling que se ignora por completo porque [a supresién de hi-
dratos de carbono favorece ia acetonuria, pero se cree que los cuerpos ace-
téonicos se forman principalmente en el higado y que el factor esencial es
la pobreza de glucdgeno en este 6rgano, debido a la privacion de hidrocar-
bonados, habiéndase cbservado que un cuerpo es capaz de dar por su des-
composicién cuerpos acetdnicos, pasando a traves del higado por circulacion
artificial, da mas acetona cuando la glindula es pobre, que cuando es rica
en glicégeno. .

El mismo autor dice que, no solamente los hidratos de earbono, sino
todos los cuerpos que pueden producir glucosa en el organismo, tienen
franca eficacia contra la acidosis; son anticetégenos. Entre estos se cuen-
tan la glicerina, el glicocol, la alanina, los dcidos aspartico y glutidmico;en
tanto que laleucina, la fenilalanina que no producen azicar, hacen el efecto
contrario, son fos cetdégenos,

Los animales inferiores como la rata, parecen resistir a la aparicién
de la cetosis més que el hombre, La administracién de bicarbonato de so-
dio en los casos de acidosis diabétiea, da por resultado un aumentoen la
eliminacién de acetona o cuerpos acetdnicos, porque parece gue estimula
su formacién por perturbacién del metabolismo y por esta causa se admi-
nistra glucosa por via intravenosa, para proveer de material anticetogénico.

La molécula protéica parece formada por una mezcla de cuerpos anti
y eetégenos, los primeros seglin Ascoli y Preti, son méis abundantes, por-
que la acetonuria por falta de hidro—carbonados, retrocede cuando se dan
fuertes cantidades de albiimina, habiendo ademis otros cuerpos también
anticetégenos como las pentosas, el aleohol, el acido citrico y el acido glu-
tamico.

Gelmuyden dice que, un sujeto privado de hidrocarbonados, fabrica
mas cuerpos aceténicos cuando su racién alimenticia es rica en grasas, re-
sultando de su degradacién més o menos modificada por este ayuno,

Knoop ha demostrado por la oxidaci6n en beta que los acidos grasos pa-
res, por sucesivas oxidaciones seguidas de la separacién de dos 4tomos de
C. de su cadena molécular, dan al organismo 4cido acetil-acético y beta-oxi-
butirico; asi sucede cuando el organismo trabaja con acidos palmitico, es-
tearico y oléico que son pares y cetfgenos. También estd demostrado que
los protéicos son cetdgenos pues experimentalmente se han visto algunos
acidos aminados cetégenos, aunque hay otros anticetégenos. El proceso de
desaminacién termina en la transformacién de estos cuerpos albuminoides
en acidos grasos pares o inpares, resultando que este fendmeno es idéntico
al precedente y explicando las propiedades cetégenas y anticetogenas de
los 4cidos aminados.

Los quimicos nos ensefian que los cuerpos cetégenos, por lo menos el
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acido acetilacético y el beta-oxibutirico, son las etapas normales aunque
pasajeras de la desintegracion de los dcidos grasos pares, pues normalmen-
te solo se encuentran sus huellas en el organismo, desconociéndose los pro-
ductos de su descomposicién, hasta llegar a acido carbénico y agua, ni segln
Carie y Leblanc, si el acido acetilacético es el que se transforma en beta-
oxibutirico o 8i solo uno de ellos se forma normalmente, sin saber por qué
el ayuno de hidrocarbonados parece hacer imposible la descomposicion de
los cuerpos cetdénicos que son la etapa terminal de la desintegracién de los
acidos grasos acumulados en los tejidos y en los humores y que al fin son
eliminados por la orina. .

No cree dicho autor que la acetona al contrario de lo gque pasa con los
acidog cetonicos, sea etapa normal de la desintegracién de los dcidos grasos,
porgue introduciendo por via venosa ¢ subcutianea, de .30 a 0.60 de aceto-
na por K. de conejo, un 60 o 75% se elimina sin alteracion, aunque es cierto
que en el aire expirado se encuentra acetona.

Segin Hawk y Bergman, se explicala antiquetogénesis de los hidratos
de carbono por las reacciones quimicas entre la glucosa y los cuerpos ace-
ténicos como el 4cido diacético, llegando a establecer que, pueden existir
relaciones entre los cuerpos ceto y anticetogénicos de los alimentos.

Shaffer ha valorado los hidrocarbonados, proteinas y grasas por su
equivalencia en glucosa y en acido diacético; en el hombre ha hecho reac-.
cionar los cuerpos en la proporcion de una molécula de glacosa sobre dos
de 4acido.

En el diabético aparece ia acetonuria porque sus tejidos estan privados
de hidratos de carbono, sea por insuficiencia glicolitica o por lo estricto del
régimen alimenticio, y cuando se hace pasar al enfermo del régimen ali-
menticio ordinario a régimen pobre en hidratos de carbono, sucede fre-
cuentemente que aparece bruscamente la acetonuria y es que, con su ré
gimen anterior quemaba una parte de sus hidrstos de carbono alimenticios
y io libraba en todo o en parte de la acetonuria. Se ha discutido y se dis-
cute aflin sobre la naturaleza de esta acetonuria, prra Landergen, Mgnus-
Seuy v A. Gigdn, es en todo comparable a la del individuo sano en ayuno
de hidrocarbonados: para Von Norrden consistiria ademmés en causas espe-
ciales del diabético.

Dice Lambling que se ha demostrado gue la deido-cetosis podria sobre-
venir a veces muy intensa cuando el régimen alimenticio contuviera hidra-
tos de carbono y cuando el enfermo utiliza atn 40-50 gr. de glucosa por
dia, cantidad g2e pone al sujeto normal a cubierto de toda intoxicacién
dcida y, se dice también que los accidentes serian méas graves en el diabé.
tico; en fin diabéticos alimentados de la misma manera y llegados al mismo
grado de intolerancia frente al azticar producirian cantidades de cuerpos
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acetdnicos enteramente diversas, Estos hechos no se explican, sino es ad-
mitiendo al lado del factor privacion de hidratos de carbono, la intervencién
en el diabético de causas especiales de Ia enfermedad.

A pesar de las experiencias recientes Landergren vy Frignror formulan
estos tres argumentos: 1° en sujetos sanes, con régimen muy rico en gra-
gas puede presentarse una acilocetosis grave, 29 de un sujeto a otro se
pueden observar diferencias considerables, 3° la acetona puede producirse
alin con una racién que tenga 50-60 gr. de glucosa; por lo que establecen
que no hay diferencia entre la acetonuria del ayuno y de ia diabetes.

Elden y Midud experimentaron en un perro depancreatizado y vieron
que }a aptitud del higado y del miisculo para destruir in-vitro el 4cido ace-
til-acético no disminuye, por lo que cree Lamberg que la acidoeétosis no
se deba a menor destruceion sino a mayor produceién de cuerpos acetoénicos
0 a ambas causas.

El organismo de los diabéticos puede retener fuertes cantidades de
cuerpos ceténicos, y se impone la necesidad de un mecanismo regulador,
para mantener la concentracion idnica del plasma, papel que desempenan
las bases y en particular el amoniaco que aumenta y mantiene el equilibrio.

Cuando se administran cantidades fuertes de bicarbonato de sodio, la
eliminacion diaria por via urinaria de acidos cetdnicos, puede pasar de 100
gramos y Hougounecq encontré la sangre de un diabético en periodo de
coma muy rica en acido beta-oxibitarico. Magnus-Levy estima en 100 o 200
gramos la eantidad de acido que permanecié en el organisme de un indivi-
duo gue sucumbié en ecoma, estimacién baja segin Lambling por lo que se
condenan las grandes dosis de bicarbonato que se administran en periodo
de coma para alcalinizar las orinas,

La aparicién de cuerpos acetonicos en la orina, se toma como un indice
de acidosis, estimAndose su intensidad por la cantidad de dichos cuerpos, pe.
ro Hawk y Bergman no tienen como un fndice segore el obtenido por una
observacién ocasional de acidosis pronunciada, sin aumento de los euerpos
acetdnicos urinarics. Un alto coeficiente entre el nitréogenoc amoniacal y el
nitrdgeno total, se considera como signo de acidosis, aunque en general.
se encuentra alto el valor amoniacal. Algunos cambios en la dieta pueden
aumentar el amoniaco, sin que esto sea signo de acidosis, por mas que se
presenta este estado en la uremia y desdrdenes nutritivos de los nifios, con
aumento no proporeional del coeficiente de amonfaco, siendo posible en tal
caso que la potencia renal para formar amoniaco se encuentre disminuida,

Para la determinacion de la acidosis, ayuda en gran manera el anélisis
de la sangre, pero en caso de perturbacién de la relacién acido-bases, se
puede mejor diagnosticar, no por la presencia de cuerpos acetdnicos, sino
por otros factores que se tienen como tipicos y son:
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19—Determinacién de la reserva alcalina de la sangre,

20—Determinacién de la alcali-tolerancia del paciente.

39—Determinacion de la tensién det bidxide de carbono en e aire al-
veolar.

40-—Determinacion del i6n hidrégeno de la sangre.

La reiacion entre los materiales alimenticios con los cuerpos aceténi.
cos (en caso de que no se conozea la relacion de N. urinario), Sheffers la

caleula por la relacién - igual a
GRAMOS DE GRASA

(0.58 X gramos de proteido) = gramos de hidratos de carbono.

Cuando la relaciéon excedede 4 : 1, se presenta la cetosis. En esta
férmula no se tierne en cuenta el caso de la anticetosis gliceral de )a grasa
ni de los derivados cetogénicos, de los protéicos, habiéndose demostrado
en animales que el exceso de grasas es citogenitico,

Leathers tacha de falsas las conclusiones de Sheffers pero ha experi-
mentado en animales inferiores, y se sabe que existen diferencias entre el
hombre y los animales.

Es posible segin Sheffers que en los animales inferiores haya méas alto
limite urinario para los cuerpos aceténicos o que el factor biolégico del or-
ganismo vivo influya en las relaciones moleculares.

A pesar de la eantidad considerabie de 4cidos que contienen los humo-
res durante la acidosis, la concentracién ifnica del plasma, en iones H. no
cambia, lo que se debe segiin Hendesson y Spino a la neutralizacién de los
4cidos por el amoniaeo que se forma entonces en grandes cantidades, ayu-
danda a la defensa contra la intoxicacién 4eida ya gue el 4cido beta—oxi-
butirico combinado en la sangre por las bases, es eliminado por el rifén al
estado libre en un 30 a 60% de su cantidad total; asi es que disminuye la
pérdida cotidiana de bases alcalinag del organismeo.

-
* *

La investigacion cualitativa de la acetona, tiene pocas causas de error
y se hace por diversos medios, siendo el més comiin el método de Nobel,
que consiste en alcalinizar la orina con solucién de sosa que da en presen-
cia de la acetona y de la creatinina, una coloraeién roja la que, por adicién
de acido acético desaparece si se debe a ereatinina o se hace méas intenso
y variando de tono si es debida a la acetona. La intensidad del color y su
duracién dan cierta idea de la cantidad, pero varia solo con cantidades muy
alejadas, por lo cual el método colorimétrico que he estudiado no es de re-
sultados précticos en el caso, aunque he manipulado tomando dos porciones
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iguales de la misma orina y agregando una cantidad conocida de acetona
pura a una de las porciones, después cantidades iguales de reactivos y com-
parando los colores en el colorimetro de Dubosq. La duracién del color es
también un dato que merece estudiarse.

Otro medio es poner sobre una porcion de orina 4cido acético y nitro-
prusiato de sodio, mezclar por agitacién y en segnida sobreponer amoniaco,
formindose en caso positivo una zona violeta en el punto de contacto de
los das liquidos, la que puede aparecer desde luego o después de unos mi-
nutos, .

Esta reaccidn segin Weis, es posible convertirla en cuantitativa y sirve
como base el hecho de que la orina que contenga no més de 0.04 de aceto-
na por litro, da la dicha reaccién a los dos minutos y por tanto, sien la
orina se obtiene inmediatamente, se ird diluyendo progresivamente hasta
obtener e resultado en dos minutos, en cuyo caso la dilucién tiene 0.U4 de
acetona por litro y solo habrd que caleular ia dilucién para estimar la can-
lidad; por ejemplo 1 C.C. de orina se ha diluido en 20 de agua, se multipli-
carin los C.C. de agua afadidos al C.C. deorina por 0.04 0 : 04 X 20 =
0.80 gue representara el tanto por mil de dicha substancia en la orina. El
referido autor opina que el método da resultados clinicamente aceptables,
teniéndose por tales a los que son capaces de indicar las variantes fisiol6-
gicas por mas que quimicamente no sea exacto.

Otro método de investigacion de la substancia es el de Guning, con-
siste en destilar la orina (100 C.C.) en presencia de unes 5 C.C. de 4cido
acético, se completa el volumen primitivo cuando queda menos de la mitad
por destilar y se repite !a destilacién después de agregarle 10% de dcido
clorhidrico 0 1% de sulfdrieo, como antes, compiétase con agua destilada
el volumen primitivo. Del destilado témense 5 C.C. pénganse en tubo de
ensayo, afiddase un poco de licor %‘ de yodo y sclucién de sosa hasta obte-
ner precipitado blanco de nitrégenc yodado; por calentamiento o [enta-
mente en frio, se nota la formacién de cristales amarillos que se precipi-
tan y que son de yodoformo; si los eristales no se han formado bien, se
recristalizan en éter. No es conveniente hacer esta reaccién directamente
sobre la orina porque en caso de existir aleohol, se obtendria también yo-
doformo; afortunamente este caso pocas veces se presenta y si ge tiene
seguridad de su ausencia, puede evitarse la destilacion.

HEsta reaccion es quimicamente cuantitativa y para esto se toma una
porcién bien medida del destilado o de orina, se le agrega una cantidad
excesiva de yodo en solucion decinormal, por ejemplo de 50 a 100 C.C. y
sobre la mezecla se agrega sosa por gotas y agitando después de cada adi-
cioén hasta formucién del precipitado blanco y reaccién alealina, se agitala
mezcla que debe hacerse en un matraz que pueda taparse y se agita vigo-
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rosamente unos momentos, como medio minuto, y se deja en reposo por 5
minutos, después se agrega acido clorhidrico hasta fuerte reaccién Aacida
lo cual pone en libertad una parte de yodo, la que no ha entrado en com-
binacién, lo cual se valora por medio de la solueidn ff)— de hiposulfito o
tiosulfito de sodio, siendo conveniente agregar un poco de engrudo fric y
diluido, cuando el color amarillo del yodo tiende a desaparecer, se continGa
la adicién del reactivo hasta decoloracién, De la cantidad de C.C. de solu-
ei6n de yodo que se usaron, se descontara la cantidad de C.C. de hiposul-
fito gastado para decolorar y el niimero de C.C. de la resta se multiplicara
por el factor 0.0009677, cantidad ésta, a la que corresponde la acetona
existente por C.C.; asi es que si se usaron 50 de yodo y 20 de biposulfito,
la resta 30 se multiplican por el nGmero dicho y se tendran 0.0029031 que
serd la cantidad de acetona del volumen de orina usado, debiendo relacio-
ndrse a 1000. Se tendri cuidado de que al agregar el yodo quede un so-
brante.

El método de Liben consiste en afiadir a una poea de orina o mejor
del destilado de la misma, unas gotas de solucién concentrada de sosa, un
poco de yoduro de potasio v calentar ligeramente, se obtienen cristales de
yodoformo de color amarillo y-olor especial.

La reaceién de Gunning cualitativa consiste en anadir al destilado de
la orina unas gotas de solucién alcohdlica de yodo y en seguida amontfaco
hasta que se forme precipitado blanco de yodurc al nitrégeno, 12 o 24 horas
después desaparece el precipitado blanco y se forman cristales de yodo-
formo.

El métedo de Frommer, es muy delicado y tiene como base la accidn
de la acetona scbre el dcido salicilico, formandose dioxidibenzoilacetona,
de color rojo.

10 C.C. de orina se alcalizan fuertemente con potaga, se agregan 10 a

12 gotas de solucién al 10% de aldehido salicilico en alcohol absoluto, ca-
lentando a 70°, en presencia de acetona el liguido se hace amarillo, después
plrpura y al fin rojo, no cambiando el color 8i no hay acetona; la sensibi.
lidad de la reaccién llega al millonésimo.

Webster, modifica el procedimiento por adicién de 1 gr. de yoduro de
potasio sélido, antes del aldehido y obtiene un reflejo més vivo.

El método cuantitativo de Folin se practica asi; 25 C.C. de orina se
eolocan en una probeta cilindrica semejante a la del aparato de Folin para
valorizacion de amoniaco, se agregan unas gotas de solucidn de 4cido fos.
férico al 10%, 10 gr. de cloruro de sodio més un poco de petrdleo; en un
frasco de abasoreién que lleva up tubo también de absorcién, se colocan
300 C.C.de aguay 20 C.C. de potasa al 40% maés un exceso de solucién
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decinormal de yodo;se conecta el aparato con una bomba-filtro o una trom-
ba, haciendo que pase una corriente de aire por media hora, procurando
que sea lenta y se acenseja que el operador se ensaye con soluciones cono-
cidas de acetona; por este medio se arrastra la acetona y se convierte en
yodoformo dentro del frasco. El liquido se acidula fuertemente con 4dcido
clorhfdrico concentrado usande 10 C.C, por cada 10 de potasa y el exceso
de yodo se tritura con solucién decinormal de hiposulfito. El nGmero de
C.C. gastados de yodo, se multiplican por 1.758 lo que da diacético que se
resta del total.

Qtras maneras de investigar la acetona consisten primero en agregar
a 10 C.C. de orina 5 gr. de sulfato de amoniaco y 3 gotas de solucién re-
ciente de nitroprusiato de sosa al 5% més 2 C.C. de amoniaco, obteniéndo-
ge color rojo-violaceo, semejante al de las scluciones de permanganato de
potasio, hasta en la properciéon de 1 X 100 000, llegando a la mayor inten-
sidad a los dos minutos, tardando 5 si [a proporeién es inferiora ........
1 X 1000 0000

20— Agregar 1 gr. de potasa caustica a 10 C.C. de ocrina y antes de que
se disuelva del todo, se agregan 10 gotas de solucién aleohélica de acido
salieilico al 10%, calentando a 702, forméandose anillo rojo-escarlata, ca-
racteristico de este cuerpo; tiene una sensibilidad de 0.001 X 10. Mcdifica-
¢ién de esta reaccion es la sefialada antes y que se hace con aldehido sa-
licilico,

80—Mezclar 3 c. c. de orina clara con uno de solucién de peptona al
3% mas uno de 2 C.C. de solucién de Lugol y 2 C.C. de amaniaco. Se aci-
dula en seguida con acido clorhidrico y si hay acetona se produce precipi-
tado hasta dentro del término de 1 hora, siendo sensible al 0.01% y no
importa que existan alblimina, sangre, glucosa ni oxalataos,

49——Se agregan & gotas de solucidn reciente de nitroformiato de sosa
a la orina y se escurre por las paredes de un tubo de ensayo solucién acuo-
sa al 10% de hidrato de etilendiamina, formandose en el punto de contac-
to un anillo rojo cereza o Burdeos tanto mas intenso y rapido cuanto mayor
cantidad existe de acetona.

Es cuantitativa esta reaccién diluyendo ia orina cuanto sea necesario
porgue el anillo se manifiesta a log dos minutos en cuyo caso la acetona
estard en la proporcién de 0.004%. Un C.C. de orina se diluye en agua
hasta obtener el resultado y cuando se tiene el anillo a los dos minutos, se
multiplica el nimero de C.C. de agua por 0.004 y se obtiene ia acetona por
100 de orina.

Afortunadamente existe un medio cuantitativo gravimétrico y para
practicarlo se principia por destilar 200 C.C. de orina con 5de H, S O, al
33% por tres cuartos de hora y usando refrigerante enfriado con hielo
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hasta tener 100 C.C. a los que se afiade de 0.5 a 1.00 de paranitrofenilhi-
drazina disueltos en 10 C.C. de dcido acético diluido en agua al 50%, en el
término de Y% hora se forma precipitado cristalino amarillo que se recoge
con un filtro, se lava, seca a 809 y se pesa; el peso obtenido se multiplica
por 0.3 para tener la cantidad de acetona del volumen de orina usado.

J. M. NORIEGA.



