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rein, déemontrant dans ces études la diminution
de la capacité déaminatrice et de I'activité
de la glutaminase, formatrice de I'ammonia-
que. La adrenalectomie diminue la déamination
et lactivité de la phosphatase, n’atteignant
cependant pas la glutaminase. Ces modifica-
tions dans les fonctions fermentatives du rein,
“dyspnéphries’, sans lésion rénales, offrent un
nltérieur champ clinique et expérimental d’étu-
de plein d’intérét.

ULTERIORES ESTUDIOS SOBRE EL CICE-
RISMO Y LA NATURALEZA DEL FAC-
TOR Ch

F. Vivanco, C. JmmENEz Diaz y J. PALACIOS

Instituto de Investigaciones Médicas. Dep. de Nutricidn.

Una serie de estudios realizados en los ulti-
mos anos en este Instituto acerca del valor nu-
tritivo de los garbanzos y del cuadro toxico
que en determinadas circunstancias irrogan és-
tos a las ratas, al que hemos llamado “ciceris-
mo” %, % % nos han permitido concluir poste-
riormente ¢, * en esencia lo siguiente: Los gar-
banzos, cuando son suministrados cocidos, pro-
ducen en las ratas un cuadro toxico de sin-
tomatologia principalmente neurologica, que
acarrea la muerte, el cual no se presenta cuan-
do se dan los garbanzos crudos, molidos, en
forma de harina; si se suministra la proteina
pura del garbanzo, se obtiene el cuadro del
cicerismo, aunque la dieta sea cruda. Todo ello
nos ha hecho pensar que en el garbanzo exis-
tia algo destruible por el calor, que neutra-
liza la accion toxica de algun principio exis-
tente en la proteina de esta legumbnre; ese
“algo”, en estudios posteriores nos ha pareci-
do que podia ser la colina, la cual es destruida
en la coccion prolongada, y de aqui que la ac-
cion toxica de esas dietas pueda ser neutrali-
zada por la colina o por la metionina * Por
otra parte, habiamos demostrado también con
anterioridad * que los extractos de higado tie-
nen, a pesar de no suponer esta adicion un au-
mento significativo de colina ni metionina, el
mismo erecto protector. Como este etecto no
aparecia, en cambio, en dietas con suministro
de las proteinas conocidas, aceptamos que se
trataba de un posible factor hasta entonces no
conocido, al cual llamamos “factor Ch”. Poste-
riormente JAFFE® confirmé con dietas simila-
res, empleando la soja como legumbre, nues-
tros resultados. En nuestro concepto, el mis-
mo factor Ch que mejora el valor biolégico de
las proteinas vegetales, es el que tiene una ac-
cion antitoxica frente a la accién nociva de las
proteinas de ciertas legumbres. -

Como después de nuestros trabajos, que
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creemos que han sido los primeros en sugeniy
la existencia de un factor que eleva e] valoy
biologico de las proteinas vegetales, han gy,
gido otros numerosos que han llevado al copg,
cimiento de la vitamina B, de los extractog de
higado, del factor del estiércol de vaca, eyj.
dentemente similar a aquel, y del factor pp.
teina animal, hemos conceptuado de interés
realizar nuevas experiencias en las cuales Jgg
ratas sometidas a una dieta con un 20 por 1)
de cicerina albumina del garbanzo (= ciger.
arientinum) como unica fuente de proteinag,
son divididas en grupos, uno de los cuales eop.
tiene esta dieta basal sin adiciones, y otros ¢
extracto de higado, metionina y B,., para ver
si pueden en sus efectos ser sustituidos ungg
por otros.

TECNICA.

Se utilizaron en estas experiencias 40 ratas j6venes
blancas, de nuestra colonia, treinta y un-treinta y treg
dias de edad, combinadas por familias, sexos y pesos
(pesos iniciales entre 31-54 gr.).

Fueron sometidas a nuestra dieta 75, como basal
cuya composicion es:

Dieta basal, T5.

Cicerina purificada Sauies 20 por 100
Almidon A S S A G 61 —
Aceite de OUVABR .covierersvrersnancins Y8 —
Grasa de cerdo ........ivevsvessenis 8 —
Mozl BEUNIR ..ii..ivirsvinne " 4 —

Se afiade a la dieta 1,5 litro de agua y se hierve
15-20', hasta consistencia de queso, de tal forma, que
un kilogramo dieta seca — 2.240 de dieta final,

Se dividieron las ratas en 5 grupos de a 8 (56 4 ¥
¥y 8 &. Se distribuyeron asi los 5 grupos:

Grupo 1.—Dieta 75, basal.
— 2.—Dieta mas metionina.
— 3.—Dieta mas vitamina B,,.
— 4, —Dieta mas extracto de higado (Hep).
— 5.—Dieta mas extracto de higado autoclavado
(Hepaut).

La metionina estaba en la concentracién de 100 mgr.
en 15 gr. de la dieta preparada; los extractos de higado
son los mismos empleados en series experimentales
anteriores al 5 por 100, siendo la dosis diaria de 1 ¢ C
La vitamina B,, se suministré en dosis de 1,5 gam-
mas los segundo y séptimo dias de la dieta en inyec-
cién subcutanea, después se les dié una gota diaria de
una solucion, con lo que la toma era de 0,6 gamma al
dia; para establecer esta dosis nos hemos basado en los
datos obtenidos por kROST, FRICKE y SPRUTH * acerca
del efecto de la B, sobre el crecimiento en las ratas.

Todos los animales recibieron ademas un suplemento
de vitaminas; las liposolubles, dando 4 gotas diarias de
aceite de higado de bacalato, y las del grupo B en una
solucion dada “per os”, con lo que recibian 50 gam-
mas de tiamina, 25 de riboflavina, 20 de piridoxing,
500 de nicotinamida y 100 de pantotenato calcico.

En todos los animales que no murieron se siguié
experiencia cuatro semanas, midiendo diariamente la
cantidad de dieta ingerida y pesandolas en dias al-
ternos.

RESULTADOS,
1.—Frecuencia de presentacion del cicerismo.

Conforme puede verse en el cuadro I, el
comportamiento fué muy diferente de uno 2
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otro grupo. Todos los animales con la dieta
pasal presentaron el cuadl_‘o del cicerismo ti-
ico, en tanto que los animales que recibian
metionina o extracto hepatico, crudo o auto-

CUADRO 1.—Presentacion

clavado, fueron totalmente protegidos; por el
contrario, la B,, puede decirse que no protegio,
pues se presenté cicerismo en el 87,5 por 100
de los animales.

del eicerismo en cada grupo.

Frecuencia de muerte con cua-

Se comput6 la cantidad de dieta consumida
por los animales diariamente y la marcha de
su peso, calculandose, como en experiencias an-

CUADRO 1I.—Marcha de

Numero de ratas dro neuroldgico
Grupo Dieta Adiciones = = —_— Observaciones
Total : Totales L ﬁi{?;:
Tl 75; 20 % Nada 8 5 3 8 100 9.7
cicerina
2. Metionina 8 5 3 0 0 Todas sanas a los 28
Dias
B v nien B, 8 5 3 T 87,5 11,0 TUna muere a los 28
dias. Otra vive preca-
riamente los 28 dias.
Bve i Hep 8 5 3 0 0 Mueren 5 de cada gru-
po (625 %) a los 19
dias bruscamente, con
buen estado general,
comiendo bien y ga-
nando de peso
5. Hepaut 8 5 3 0 0 —
2.—Marcha de la nutricion. teriores el aumento de peso por cada 100 grs.

de dieta, y la utilizacién proteica. Los resul-
tados (medias de cada grupo) se reproducen
en el cuadro IL

la nutricion en cada grupo.

Medias finales por semana en las cuatro semanas
Grupo Adicion Aumento de Aumento de Gramos Gramos Coeficiente
peso absoluto peso/100 g. die, dieta proteinas atil prot.
T SRua e s Metionina 14,7 9,7 152 13,6 1,08
4 Hep (*) 12,3 6,4 192 17,2 0,71
T e e M Hepaut (*) 12,5 71 176 15,6 0,80
(*) En estos grupos las cifras estin calculadas con los tres animales que llegaron a los veintiocho dias,

Se advierte c6mo la metionina eleva el valor
nutritivo de la dieta a lo normal, aumentando
también el coeficiente de utilizacién proteica, y
los grupos que reciben extracto de higado lle-
8an a valores proximos a los obtenidos con me-
tionina, si bien lo hacen a expensas de ingerir
una cantidad mayor de alimento, por lo cual
el coeficiente de utilizacién es mas bajo.

Estos resultados, por consiguiente, confir-
man nuestros anteriores puntos de vista; el va-
lor nutritivo de la albiimina del garbanzo tiene
€0mo razon de limitacion su pobreza en metio-
lina y la adicion de este aminoacido hace subir
aquel, equiparandose entonces al de la casei-
na. Con el objeto de comprobarlo directamen-
te, se han hecho determinaciones quimicas de
Cistina y metionina en algunas albiminas de
leguminosas, la del garbanzo (cicerina), la de
la almorta (latirina) y la del lathyrus odoratus

L.

(odoratina) comparando los valores con los que
da la caseina.

Se expresan en el cuadro valores medios de 6 deter-
minaciones; el N-total se determiné por el mét. de
Kjeldahf, la metionina por el mét. de McCarthy y Sul-
livan modificado y la cistina por el Winterstein y Fo-
lin, adaptado por Block, previa hidrolisis de las albu-
minas por el proceder de Tristam. También se hizo en
las harinas de la almorta y el garbanzo la determina-
cién de la colina.

Ademas, con el objeto de calcular exacta-
mente el aporte de metionina y colina, en cada
dieta, y saber lo que el extracto hepatico ana-
dia se hicieron similares determinaciones en
los extractos hepaticos. Todos estos datos, va-
lores medios de varias determinaciones aproxi-
madamente coincidentes, se han reunido en el
cuadro III.
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CUADRO IIL.—Contenido en cistina y metionina de las albiminas de legumbres y los extractos de higady

ﬁ
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T —
Nitrégnno total Metionina Cistina Coc. Metionina/egg,
Producto — = —_ ting
g % g % Bg. %
o | e ——
A)  Albiuminas de legumbres.
ST O L e T . 11,7 3,2 0,27 11,8
CIERTIRRY i s v : 11,4 1,6 0,67 2.4
S oL e L e R Oy A 12,4 0,78 0,37 2.1
8 D T e el e 10,6 0,96 0,33 2,9
B) En los extractos de higado (Hep. y Hepaut.) por 100 c. c. de extracto.
Metionina. mg. Cistina. mg. Colina mg.
N. total e — . — —
Producto —_ Total Total Combinado
£. Libre (post-hidrol.) Libre (post-hidrol.) Libre (post-hidrol.)
HeP,..ovoinss 1,40 47 75 15 17 216 0
Hepaut...... 1,43 41 78 19 24 76 0

C) Contenido en colina de las harinas:

De garbanzos

De almorta ......... 105,6 mg. por 100 gramos.

............. 122,5 mg. por 100 gramos.

3—La accion de los extractos de higado, ;a
qué es debida?

Con los datos anteriores nos ha sido posible
ya calcular el ingreso diario en cada grupo de

CUADRO IV.—Ingestion diaria de

colina y metionina para poder eliminar que el
efecto de los extractos de higado fuera sim-
plemente debido a una adicién de estos prin.
cipios. Véase en el cuadro IV el resultado del
calculo.

metioning y colina por cada grupo.

Ingreso diario de metionina, Mgs.

Grupo Con la dieta Afiadida
BREBL i 23 -
Colina (*) ...... 24 —
Metionina ...... 25 118
BRI v s 27 0,75
Hepaut. ........ 27 0,78

Ingr. diar. colina Proteccién contra

Total mg. el cicerismo (%)
23 — 0
24 10,0 83,4
143 0 100
27,75 2,16 100
27,78 0,76 100

(*) EI grupo que recibia colina no corresponde a estas experiencias, sino a las ya publicadas anteriormente ‘.

De todo esto resulta claro que la colina pro-
tege contra el cicerismo, y esta proteccion se
hace espontaneamente cuando se da la harina
cruda por su contenido en colina, y deja de ha-
cerlo cuando se dan los garbanzos cocidos por-
que la colina se destruye en su mayor parte
por la coccion prolongada. La metionina prote-
ge igualmente, siendo termorresistente, cuando
se anade a la albimina (cicerina) del garban-
zo. Los extractos de higado protegen también
lo mismo que la metionina y la colina, pero
no porque aporten estas sustancias, que ya he-
mos visto que no lo hacen, sino por contener
alglin principio en minima cantidad, sin duda
una vitamina que no es ninguna de las cono-
cidas que lleva la dieta basal, y que podemos
también afirmar que no es la B,,, puesto que
las dietas que contienen ésta generosamente,
no protegen a los animales del cuadro neuro-

logico.

DISCUSION.

Estas nuevas experiencias confirman las an-
teriores, demostrando la existencia de un fac-
tor al que hemos llamado vitamina o factor Ch
que puede hallarse en la levadura o en los ex-
tractos de higado, hidrosoluble y termorresis-
tente (contra lo que al principio habiamos crel-
do) ; dicho factor Ch, anadido a una dieta cuya
fuente de proteinas sea vegetal, tiene un doble
efecto:

a) Aumenta el valor biolégico de la alblimina
vegetal, haciéndole similar al de las pro-
teinas animales (caseina). .

b) Antagoniza el efecto toxico de algin prin-
cipio existente en la proteina de las legu-
minosas, que produce cuadros principal-
mente neuroldgicos (;latirismo en los hu-
manos?; cicerismo en las ratas).
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Este producto es necesario en las dietas, a
menos que éstas contengan un cierto nivel de
metionina o colina, en cuyo caso deja de ser ne-
cesario; por consiguiente, hay que concluir que
interviene en el mf_!tabOIISl:nQ _de a]guna.l mane-
ra, por lo que corrige el deficit de metionina o
colina.

Nuestro factor Ch. ha sido el primero des-
erito en la literatura que conocemos dotado de
estas propiedades, y su accion guarda, sin
duda, puntos de contacto con otros que han
sido descubiertos después. Ya hemos dicho an-
tes que el factor senalado por JAFFE® confir-
mando nuestras experiencias parece ser proba-
plemente el mismo; en cuanto a la B,,, ya he-
mos visto que nada tiene que ver con el fac-
tor Ch., puesto que no protege contra el cua-
dro toxico ni aumenta el valor biologico de las
proteinas de las legumbres. El de WoOLLEY, la
estrepogenina, que es termolabil y contiene
aminoacidos, tampoco tiene relacion con la Ch.

Solamente se plantea la posible identidad de
nuestro factor Ch. con el factor proteina animal
(A. P. F.) de Hammond y Titus, descubierto
en la harina de sardinas, que aumenta la capa-
cidad germinativa de los huevos en las gallinas,
tambien demostrado ulteriormente en el estiér-
col seco de las vacas. Se trata de un factor ter-
moestable, existente también en los extractos
de higado y no necesario cuando la dieta lleva
proteinas animales completas. Se ha demostra-
do también en la caseina bruta, extractos de
higado y de pescados, ostras, gusanos, crusta-
ceos y drosophila (ZUCKER y 4UCKER ', 7). El
A. P. F. es sustituible en algunos aspectos por
la Bys, lo cual ha hecho pensar en la identidad
de ambos (OTT y cols. %; LILLIE y cols. ®). NI-
CHOL y cols. ' también han visto que la B,
puede sustituir al A. P. F. en la nutricion de los
pollos. No obstante las investigaciones de
STOKSTAD y cols. "' indican la naturaleza mal-
tiple del A. P. F., que seguramente esta integra-
do por B,, y algo mas; este “algo” lo extraen
del higado de cerdo o buey por el agua caliente,
hallandose también entre los productos de la
fermentacion del streptomyces aureofaciens.
Hidrosoluble, termoestable, existente en el hi-
gado, no es B,.; son los caracteres de este fac-
tor que nos hacen pensar que no es sino nues-
tro mismo factor Ch. Es posible que al lado de
la B,, no exista solamente un factor coadyu-
vante sino varios, pues recientemente WINSTEN
¥ EIGEN ** han demostrado, estudiando por cro-
matografia de adsorcion en papel hasta cinco
actores sustitutivos de naturaleza de desoxi-
ribésido,

00qu argumentos en pro de la similaridad
€ accion de estos extractos y nuestro Ch., son
muy interesantes los trabajos de OGINSKY '*;
Parece evidente que la B, tiene ciertos efectos
c"mllne's con la colina, puesto que protege a las
ratgs Jovenes de la lesion renal por carencia de
Colina (SCHAEFFER, SALMON y STRENGETH ™),
Y tiene una accién lipotrépica en las ratas so-
Mmetidas a dieta grasa (DRILL y MAC COR-

R TSRS~

MICK '*). OGINSKI lo que demuestra es que ratas
con dieta a base de una proteina vegetal (de
soja), con tiroides para depleccionarlas en
B,.,, cuando después se les da esta vitamina
forman a expensas de homocistina y colina o be-
taina, 'mucha mas metionina que los controles,
lo cual indicaria una intervencién en el proceso
de sintesis de la metionina por transmetila-
cion. Por lo que antes hemos dicho, parece ve-
rosimil que nuestro factor Ch. actie también
sobre el proceso de sintesis de la metionina.
Asi se explicaria ademas el paralelismo en-
tre la accion del factor Ch. sobre el valor bio-
légico de la cicerina, y su accion antitoxica.
Anteriormente * ya habiamos dicho que existia
un cierto parecido entre el cicerismo y el efecto
de las harinas agenizadas; en la cicerina, como
en las restantes leguminas, existiria en propor-
cion variable un producto toxico que en las
proteinas de cereales se forma por la accion
del agene. Este factor toxico ha sido ultima-
mente aislado en forma cristalina por BENT-

LEY, MCDERMOTT, PACE, WHITEHEAD y Mo-

RAN ', de formula C,H,.N,S0; que seria un
derivado de la metionina con el NH adicional
y probablemente el O unidos al atomo de S.
Contra la accion convulsivante del téxico se
puede proteger; en nuestro anterior trabajo, en
el que sugeriamos esta similaridad, deciamos
el interés que tendria saber si la metionina in-
hibe el efecto del agene, lo cual nosotros no
hemos podido estudiar por no tener harina age-
nizada; pero, efectivamente se ha visto en es-
tudios recientes de REINER, MISANI y WEISS
sobre ratas y conejos blancos que la metionina
inhibe las convulsiones, siendo suministrada
en una proporcion que depende de la cantidad
de toxico que se suministre. Todo parece indi-
car que el toxico en cuestion, de constitucion
quimica muy proxima a la metionina, entran-
do en ciertas sintesis ejerce accion letal sobre
el organismo, pero que puede ser desplazado
por la metionina. Ahora bien; nuestro fac-
tor Ch., actuando quizd sobre las mutaciones
del grupo metilo en el organismo, tiene el mis-
mo efecto que la metionina en la nutricién y
en la proteccién antitoxica, al menos frente al
factor toxico de las legumbres, que creemos de
naturaleza similar al de las harinas ageni-
zadas.

RESUMEN.

Los autores confirman sus anteriores estu-
dios acerca de la existencia de una vitamina
que llamaron factor Ch., existente en los ex-
tractos de higado, el cual eleva el valor bio-
logico de las proteinas de vegetales, y protege
contra la accién toxica de las leguminas (la-
tirismo, cicerismo). Se considera que el fac-
tor Ch. es uno de los integrantes del A. P. F.
(factor proteina animal), y se sugiere como
muy probable una relacion entre el téxico na-
tural de las leguminas y el que origina en la
proteina de los cereales, la agenizacién con
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CIN. El factor Ch. es sustituible por metio-
nina y parece que interviene de algin modo
en los procesos de transmetilacion.
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SUMMARY

The authors confirm earlier studies on the
existence of a vitamin named by them, Ch fac-
tor. It is present in liver extracts and enhan-
ces the biological value of vegetable proteins.
It also exhibits a protective effect against the
toxic action of the leguminous foods (lathy-
rism or vetch-poisoning, cicerism). It is consi-
dered that the Ch factor is one of the integrant
constituents of APF (animal protein factor)
and a very likely connection is suggested bet-
ween the natural toxic of leguminous plants
and that originated in the protein of cereals,
by agenization with NCIl,. The Ch factor can
be substituted by methionine and seems to
mediate somehow in the processes of transme-
thylation.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Verfasser bestitigen frither vorgenom-
mene Untersuchungen iiber das Bestehen eines
Vitamins in den Leberextrakten—das von ihnen
Faktor Ch genannt wurde—und, das den biolo-
gischen Wert der vegetarischen Proteine erhiht
und gegen die toxische Wirkung der Legumino-
sen (Lathyrismus und Cicerismus) schiitzt.
Man ist der Ansicht, dass der Ch-Faktor ein
Bestandteil des tierischen Eiweissfaktors (APF)
ist, und man hilt es fiir moglich, dass eine Be-
ziehung besteht zwischen dem natiirlichen Gift
der Leguminosen und dem, dass in dem Kor-
nerprotein durch die Behandlung mit NCl,
entsteht. Der Ch-Faktor kann durch Methyonin
ersetzt werden und spielt scheinbar irgendeine
Rolle bei den Prozessen der Transmethylisation.
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RESUME

Les auteurs confirment leurs antérieureg éty.
des au sujet de I'éxistence d'une vitamine qu'il
appellérent facteur Ch existant dans les extryjt
de foie et qui éléve la valeur biologique des py,
téines végetales et protége contre I'action oy
que des legumines (lathyrisme, cycérisme), g
considére que le facteur Ch est un des com
sants du APF (facteur protéine animal), et g
suggeére comme probable un rapport entre J
toxique naturel des légumines et celui qui dayg
la protéine des céréales produit l'agénisatig
avec NCl,. Le facteur Ch peut étre remplag
par métionine et semble intervenir de certaip
facon dans les procés de transméthylation,

BRAQUIESOFAGO CON ECTOPIA
GASTRICA

C. GIL TURNER.
(Madrid).

Cuando se estudian las hernias del hiato e
fagico es habitual incluir entre ellas la lesion
que los autores anglosajones denominan “esi
fago corto con estomago toracico”, no obstant
ser opinion casi unanime que esta ultima no e
una hernia en sentido estricto, ya que tal tér
mino implica que en alglin momento el estomag
ha estado alojado en la cavidad abdominal y
que posteriormente ha penetrado en el torax
por uno de los orificios anormalmente dilatados
del diafragma. La separacién de ambos proce
sos y el considerar al “esofago corto” como
entidad clinica independiente tiene mas impor
tancia de la supuesta, tanto en el aspecto cli
nico como en el terapéutico. El tratamiento
operatorio a seguir es diferente en uno y otro
proceso, porque la reduccion del estémago e
la cavidad abdominal no puede lograrse, cuan
do el eséfago estd acortado, por los proced:
mientos quirrgicos usuales en las hernias del
hiato. Es cierto, sin embargo, que las dos lesio-
nes guardan concomitancias y tienen relacion
directa entre si.

Desde que los rayos X han facilitado el diag
nostico cierto de las hernias del diafragma Y
no el de probabilidad que tan sélo ofrecia 1
clinica, se conoce bien la cuestion. Sin embargd
en la mayoria de los trabajos referentes a la
hernias diafragmAticas no se menciona la lon
gitud del esofago, habiéndose formulado @
diagnéstico sin tener en cuenta la posible exis
tencia del acortamiento del es6fago con el com
siguiente estémago toracico. Hay que pensah
por tanto, que en no pocos de tales casos des:
critos bajo el titulo de “hernias del hiato es0"
fagico” existia ademas el acortamiento
esofago.




