LA SIGNIFICACIO CLINICA
DE LA METILGLIOXALURIA I DE L’ORIGEN
ABSENT URINARI

per
A. P1 SURER A. FoicH 1 PI

Comprovada la preséncia, en algunes orines, del me-
tilglioxal, era tasca immediata 'estudiar la seva pos-
sible significaci6 clinica.

Hem de notar, en primer terme, que el metilglioxal
es troba sovint en les orines diabétiques, fins de malalts
compensats. Era d’esperar, i per aixd les nostres pri-
meres recerques es dirigiren precisament a orines de
diabetics. En efecte, de la mateixa manera que en
certs casos de diabetis hi ha eliminacié de cossos cetonics
amb C 4, o derivats — Acid betaoxibutiric, acid diacétic
1 acetona —, en altres, o coincidentment, n’hi ha també
del grup de cetdnics amb C3 o derivats — acid lactic,
acid pirtvic i aldehid acétic. El metilglioxal és 1’anhidrid
de l'acid lactic i l'aldehid del pirtvic:

?H;, $H3 CH, $H3 CH, CH,
| t .

CHOH  CO ICO CHOH Ico COH

I l I

CH, CH, CH, COOH  COOH

l |
COOH  COOH



Treballs de la Societat de Biologia. 1933 249

Era dubtés que, en efecte, es trobés metilglioxal
en l'orina, perqué es tracta d’'una substdncia molt ines-
table, que en l'organisme desapareix per l'acci6 de la
glioxalasa o cetoaldehidomutasa, la qual el converteix
en la seva forma estable I’hidrat del metilglioxal, acid
lactic '
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que després s’oxida per un procés d'una certa complexitat.
De totes maneres, és tan universal en els éssers vivents
la produccié de metilglioxal en el metabolisme inter-
mediari dels hidrats de carbon, que constituia un pro-
blema interessant veure si és possible de trobar-lo en
I'orina i fins en la sang.

Un de nosaltres, amb M. Farran (1), el va descobrir
en l'orina d’alguns diabétics i fins de persones normals.
Geiger (2) diu haver trobat, aixi mateix, metilglioxal
en l'orina i la sang en gossos en estat d’avitaminosi B,
i en l'orina i el liquid cefalo-raquidi de lectants amb
trastorns digistius toxics Més tard, Gruenfelder, Rabi-
novici, Geiger 1 Rosenberg (3) I'han vist també en 1'orina
de nens malalts d’intoxicaci6é nutritiva, en la qual, com
és sabut, té una gran responsabilitat 1’avitaminosi B.
Popoviciu i Munteanu (4) han provat també que en
l'orina de criatures amb toxicosis estivals greus, per una
alimentacié incorrecta, es possible la metilglioxaliria.

Aquests fets confirmen les nostres presumpcions
que la preséncia de metilglioxal en l'orina és indici de
pertorbacions en el metabolisme glicid, traduint difi-
cultats en el procés de la utilitzacié desassimilativa de
la glucosa.
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Ens hem volgut convencer d’aixo estudiant en la
clinica la metilglioxaliria en relaci6 amb les variacions
de 'oxigen absent. Naturalment, pot ésser que I'abséncia
d’aquest oxigen en l'orina sigui relativa i resulti d’una
excessiva destruccié de substancies nitrogenades, perod és
el cert que la major part de les vegades I'augment de
I'oxigen absent tradueix una carbonuria disoxidativa, és
a dir, representa dificultats en el metabolisme de les
substancies ternaries, sobretot els hidrats de carbon. Per
O absent
nitrogen
es tenen dades respecte a la marxa del metabolisme
nitrogenat i a la intervencié de les alteracions d’aquest
en les variacions de l’oxigen absent urinari.

En una altra comunicaci6 a 1’Académia de Medici-
na (5), ens hem ocupat de la significacié de 1’oxigen absent
O absent
nitrogen
retards metabolics. Ultimament, Polonovski i Warem-
bourg (6) i Carriére i Martin (7) han estudiat la mateixa
qiiesti6 en la sang i les variacions del que ells anomenen
I'index cromic residual hematic, emprant per a la seva de-
terminaci6é en lloc del iodat, del métode de Strebiger, el
bicromat potassic i 1'acid sulfiric per a l'oxidacié de les
substancies mal cremades. Els resultats en qué arriben
aquests autors sén coincidents amb els dels altres que
s’han ocupat del mateix problema des de diferents punts
de vista.

Hem considerat, doncs, que la proporcié d’oxigen
absent 1 el valor del quocient _____O.absenf podien il-lus-

nitrogen
trar-nos sobre l’estat del metabolisme ternari dels nostres
malalts, que manteniem a un régim comu, tal com acon-
sella Bickel (8) en estudiar clinicament la carboniria

altra part, estudiant la conducta del quocient

i del quocient en l'orina, com a indicis de
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disoxidativa. En aquestes condicions es pot avaluar
I'oxigen absent urinari normal en uns 100 mgr. per
10 cc. i entre 10 i 15 gr. per vint-i-quatre hores. La
majoria dels nostres malalts eren diabétics compensats,
sense glucosa ni cossos cetonics en l'orina. En general,
l'oxigen absent és alt, sobretot en relaci6 amb el N uri-
nari, cosa que porta a un quocient elevat, molt per
sobre del normal (0,65-0,80). No hem pogut veure cap
relaci6 entre la quantia del quocient ni del valor de
l'oxigen absent, 1 la preséncia o abséncia del metil-
glioxal.

Altrament, tampoc no es veu cap relacié entre la me-
tilglioxaltiria i les manifestacions cliniques, entre aquella
i la gravetat de la diabetis, i entre la diabetis mateixa
i I'aparic16 del metilglioxal en l'orina. Hi ha individus
no diabétics metilglioxaltirics i viceversa, i n’hi ha també
que semblen trobar-se en un estat del tot normal. Passa
segurament amb I’eliminaci6 dels cossos cetonics amb C 3,
el mateix que passa amb la dels en C 4 : que les causes
de llur aparici6 poden ésser moltes i diverses. Hi ha,
com és sabut, persones sanes, nens sobretot, que molt
facilment es fan acetonémics i acetondrics, i en canvi, en
altres casos, les mateixes substancies cetoniques amb C 4
tenen una forta significacié6 pronostica.

Avui coneixem molt poc encara de tot el que fa
relaci6 a la clinica de la metilglioxaltria, que tot just
s’inicia. Es d’interés estudiar-ho, perqué el metilglioxal
no és certament una substancia innocent, sind, al con-
trari, fortament toxica, que en els conills produeix un
quadre convulsiu violentissim, que recorda el de la hi-
poglucémia insulinica. Al mateix metilglioxal li han estat
atribuits nombre de trastorns dels que caracteritzen I'avi-
taminosi B. (9) Encara que aixd ha estat molt discu-
tit, era interessant la continuacié d’aquestes investiga-
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cions en els malalts i també en les persones amb meta-
bolisme aparentment normal. Ens trobem avui en el
coneixement dels efectes de 1'acumulacié dels cossos amb
C3 en lorganisme, en igual situacié que cinquanta
anys enrera es trobaven els clinics en el que es refereix
al coneixement de les propietats patogenétiques dels
cossos cetonics amb C 4. I el temps ens ha provat la
importancia de tals substancies dins la patologia de la
nutricib.

No acabarem aquesta nota sense dir que, sens dubte,
ha d’existir relaci6 entre la metilglioxalémia i la lacta-
cidémia. La hidrataci6 del metilglioxal i la deshidra-
taci6 de l'acid lactic constitueixen segurament un sol
procés reversible; ja hem recordat que l'acid lactic és
la forma estable — hidratada — del metilglioxal. Avui
sén en gran nombre els savis que s’ocupen de les va-
riacions fisiologiques i patoldgiques de la lactacidémia,
sense que s’hagi arribat encara a una doctrina unificada
i definitiva. Caldra, doncs, estudiar també les relacions
experimentals i cliniques entre la conducta de I’Acid
lactic en la sang i la del metilglioxal en ella i en 1’orina,
cosa que vol dir 'activitat de la glioxalasa en l'orga-
nisme.

Geiger en efecte, ha vist que el metilglioxal afegit
a orina normal deixada a l'estufa sota toluol desa-
pareix rapidament, mentre que subsisteix el que incor-
pora a lorina dels gossos avitamindsics B. Hi ha un
gran nombre de qiiestions que se’ns plantegen com a
conseqiiéncia de la troballa del metilglioxal en certes
orines.

Avui dia, perd, res no ens pot dir encara la clinica
del valor medic d’aquest descobriment.
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Dia Quocient Pirrol Observacions
30-XI 19 Alcaptoniric
menjant de
tot.
I-XII  0'975 No determ. Orina n.° 1.
I-XII 225 No determ. Orina n.° 2,
I-XII 069 No determ. Orina n.° 4.
I0-XII 527 Orina barre-
jada de les
24 h.
14X 1'77 Posit. 2 d., orines n.° 3.
I4-XII  0'96 Posit. 2 d., orines n.° 4.
I14-XII  1°168 Negat. 10 h., orines n.° 4.
15-XI1 178 Posit. 4 d. (diarrea) n.° 1.
15-XII  0‘885 Posit. 10 h.
20-XII  5'61 Indetermina-
ble, alcap-
tonturic,
barreja.
20-XII  1°5 Posit. 10 h., barreja.
21-XII  1‘19 Posit. posit. 10 h., orina n.° 2.
7-I TATT Negat. 6:d. n.° 2.
7-1 0'913 Indic. 6 d. n.° 3.
7-I I‘14 Negat. 64d. n° 4.
15-1 1'19 Negat. 6 d. n.° 2.
18-1 0797 Posit. 614023
18-1 0'83 Negat. Gad-n.” 4.
20-XI 1'19 Pos. pos. gh.n°s.
20-XI 0‘98 Negat. 8d n° 2
23-XI 1‘19 Pos. pos. pos. N.° 33.
23-XI 0's55 Negat. 6:d. n.° 1,
24-XI 242 Pos. pos. 2 d. barreja.
24-XI 2‘52 Negat. 3 d. barreja.
8-11x 0‘63 Negat.
8-111 292 Pos. pos. . 00T,
9-II1 2°4 Posit. 4 h. n° 3.
10-I1I 196 Pos. pos. 3 d. n.° 3 acet. pos.
10-I11 078 Pos. 6 d.
13-111 25F Pos. pos. A0 0% .
13-I1 T 77 Pos. pos. ohom g
13-I11 1‘58 Pos. pos. 4:0. 0%z,
13-I11 160 Negat. 6.d- n.° 3
17-I1 111 Pos. pos. 8d. n.° 2.
17-101 72 Posit. &'d. n° 3.
17-111 338 Negat. 6d n° 3.
17-II1 068 Negat. 6 d. n.° 4.
.22-II1 2‘92 Negat. 6.d. ' n° 2
22-II1 2°48 Negat. 6 n.® <3,
22-I01 147 Negat. Ga.on.t 4,
22-II1 0‘55 Pos. pos. 8d a° 2.
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Dia Quocient Pirrol Observacions
27-111 128 Pos. pos. pos. 6 d. n.° 2.
27-111 123 Pos. pos. 6 d. n.° 3.
27-101I 109 Ind. 6 d. n.° 4.

Observacié : Orina n.° 1 indica la de l'’esmorzar.

Orina n.° 2 indica la de dinar.
Orina n.° 3 indica la de sopar.
Orina n.° 4 indica la de la nit.

Metilglioxal
1.2 Glucosa, indicis............... Positiu.
2.3 Glucosa, negativa............. Positiu.
3.% Glucosa, negativa............. Negatiu.

Diabeética que fa 8 dies tenia 25 gr.
de glucosa per 1000, avui en té
7 Per 1,000
Glucosa i acetona, indicis......... Positiu.
Glucostiria intensa. Goll irradiat.
Metabol. basal actual més 8 per 100.
Reégim i sintalina.
Glucosa i acetona negatius........ Fortament posit.
Glucemia 115 mgr. per 10o. Diabé-
tica greu. Tract. insulinic.

Glucosa i acetona negatius........ Negatiu.
Diabética; sintalina.
Glucosa 8 per I,000......csanense Positiu.

Dades del dia 13-viIr-ig3r.

1.2 mati. Glucosa, indicis......... Positiu.
2.2 Migdia. 10 gr. per 1,000...... Positiu.
3.2 Glucosa, negativa............. Positiu.
1.» Deji. Glucosa, negativa....... Negatiu.
2.8 2 h. després de 50 gr. glucosa... Negatiu.

Dades del dia 7-vir-rg3r.

Diabétic. Orina 24 h., sense glu-

COSE 55 3 5 e 5,5 Ta o tn ot «oim hsrala’s ok Posit. intens.
3 tarda. Glucosa, indicis.......... Negatiu.
9 nit. Glucosa, negativa.......... Positiu.
Mati. Glucosa, negativa.......... Negatiu.

Dades del 11-vIII-193I1.

Glucosa; negativa..o: . misisisissmis Negatiu.
Glucosa, negativa................. Positiu.
Glucosa;: negativa. we s s sm s sos Negatiu.
Glucosa, negativa................. Positiu.
Glucosa, negativas ... v wisessess Negatiu.

Dades del dia 5-vIIr-ig3r.
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Metilglioxal
C. ot Glucosa, negativa................. Negatiu.
MG XEE Glucosa, negativa................. Positiu.
Prss o Glucosa, negativa....:ve s vv0 0w Negatiu.
R st Gliicosa, Negativa: . vues s v s v sie sss Negatiu.
G Glucosa, negativa................. Positiu.

Dades del dia 6-vIII-1931.

D’entre tots els casos que aportem en els quadres
adjunts, destaquem-ne alguns de caracteristics. En els
que van a part, estudiats del 5 al 13 d’agost del 19371,
veiem amb tota claredat com la preséncia de metil-
glioxal no esta lligada ni a la gravetat del procés dia-
betic ni a la preseéncia d’acetona, ni de glucosa en la
mateixa orina. Es més, les mostres d’orina del mateix
malalt (per exemple, senyora G.), en diferents moments
del dia acusen alternativament l’existéncia i 1’abséncia
de metilglioxaldria (casos també dels senyors G., dia 11
d’agost, i J. S., dies 7, 15 1 18 de gener del 1932). La
nena F. G., amb una diabetis sacarina molt greu, té,
el dia 23 de febrer, metilglioxaliria, absent I’endema.
La malalta J. G., diabética greu amb lesié fimica cavi-
taria (neumotodrax), en cinc dies diferents (20 de febrer
i 8, 17 1 22 de marg), en té dos sense metilglioxal en
l'orina i tres amb quantitats variables, perd importants.
O absent
nitrogen
sén aixi mateix confoses. Encara que es volgués objectar
que aixo es deu a la inseguretat del metode de Miiller,
que ell mateix ha modificat ulteriorment, inutil insistir
que tots els resultats sén de dobles determinacions co-
incidents, i que, com a valors comparatius, els obtin-
guts el tenen indiscutible. En alguns casos, com el del
nen A. C., s’explica el quocient altissim : es tractava
d’'un alcaptontric, en el qual l'eliminaci6 de cossos a
mig oxidar per l'orina és intensissima; no és, doncs,

Quant al valor del quocient , les xifres
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estrany un quocient tan extraordinariament elevat com
el de 5’71 (dia 20 de desembre). Perd manca de pa-
ral-lelisme entre el valor del quocient i la preséncia o
abséncia d’aldehid pirdvic es veu, per exemple, en les
orines d’aquella mateixa nena F. G., de sis anys, ma-
lalta d’'una diabetis molt greu (fins a 8o unitats d’in-
sulina diaria, amb un régim severissim), que el dia 23
de febrer, tenint metilglioxaliria intensissima, el quocient
é¢s d’'r’59, i 'endema, sense metilglioxal en l'orina, té
un quocient de 2’52, és a dir, més elevat. Fl malalt L.
L., diabetic greu, el 14 de desembre té un quocient
d’r’16, sense metilglioxaldria, i I'’endema, amb reaccié
al pirrol fortament positiva el presenta de 0’88. La ma-
lalta J. S., en deu determinacions, té les més variades
xifres del quocient (de 0’68 a 1’19, i un dia 3'38), sense
cap mena de relacié amb la preséncia, aixi mateix alter-
nativa variable de metilglioxal urinari.

En tots aquests casos, l'eliminacié per l'orina del
metilglioxal, traduint una combusti6 insuficient de prin-
cipis ternaris, sembla que hauria d’anar acompanyada
O absent
" nitrogen
variar el denominador, el numerador augmenta. Perd,
de fet, no succeeix sempre aixi.

Aquestes breus indicacions, sén a base solament dels
casos més caracteristics. La consideracié detinguda dels
resultats de cada malalt no fan més que afermar tot el
que han dit : que pel present, ni la preséncia del me-
tilglioxal ni les variacions de 1’0 absent en l'orina no
permeten encara deduccions cliniques aprofitables.

de valors alts del quocient per quan, sense

Clinica de malalties de la nutricié
v Institut de Fisiologia.
Facultat de Medicina. Barcelona.
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