épue(le iImprovisarse wmn guinaico
es pecialisla ?

Conferencia pronunciada por el Profesor Dr. Juan F,
Saredo en la Sesidn inaugural de las Segundas Se.
siones Quimicas Rioplaienses. Buenes, Noviembre de
1942,

Sehoras, Seficres:

Comenzaré mi diseriacidn agradeciendo los amables conceptos
vertidos por el Dr. Wernicke al presentarme @ esfe cudiforio; tam-
bién agradezeo a las cutoridades de la Asociacién de Quimica y
Fermacia del Uruguay el haberme desionado perc oeupar esta- tri
bung de honor; tribunes quUe es sxponente de la culturg v cordialic
dad de los quimicos del Rio de la Plaia.

Lamento que por circunstancias imprevistas, hayan fmcc_::sc‘rdo
las gestiones realizadas para gue esta iribung fuera ocupada por
alguno de nuesircs capacitados quimico-indusiriales, los cuales por
su especlalizacién, podrian habernos brindade un tema mdés de
acuerdo con el cardeter de estas Segqundas Sesiones Quimicas Rio-
platensas.

El titulo de mi conferencia es una pregunte: “gPuede improvi:
Sarse un guimico especialista?’’. La respuesta parece innecesaria,
pues el incesanie v extraerdinario Progreso, tanto en las distintas
ramas de la quimica pure como aplicade, hacen léaicamente impo-
sible la improvisacién de especialistas; para resqliario, rataré de
definir ol especialiste, no sélo en la clencia quimica sine en todas
las clencas. /

Un quimico especialisic no &s quien practica ordinaricmente
determinada actividad dentro de Jo quimica, en forma mecanica y
rudimentarie, no conociendo el fundaments ni g finalidad de las
operaciones que realize; pero si un quimico’ que prectca erdinarics
mente determinader ramd, estudic y cmplia sus conocimientos trer
temdo \de ‘apariarse o las nuevas orientaciones, tanto técnicas como
clentificas, podemos considerarlo un especialiste. A mi juicio, el ver
dadero especialisie debe colocarse en un plane superior: no sélo de-
be seguir la huelle del Progreso dentro de su rama, sine. también
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personales; y todo esto, preparacién adecuada, dedicacién cons:
tante e investigacion, es unpo e Imp_‘___‘.j_j_

No puedo ldgicamente al rdar el e
en todas las ramas de la quir. coy me refer amente « la e
mica toxicoldgica, convencide ‘& que mi Bxpasi’ci@m puede genera
lizarse o todas las especializa. ones.

El ideal seria, como se ho = en ofras mfeﬂlones. enire los mé&
dicos per elemplo, que los ai: aicos respstaran mu :
pecializacion en la préctica ¢ irig, no solemente pcrm evitar erro-
res con responsabilidades ilin «das, sino tambien por ravones de
solidaridad. gremial.

Lo actuacion de un espec! lista no es una posicidon mercumerite
circunstancial; ella ocbedece o | s dificulicdes que ofrece en la préc
tica cualcuier actividad v que sparentemente les parecen sencillas
a los novicies a traves de la |- iura de texios corrientes.

La actuacién de personas 1o especiclistas en 8l campo de la
quimica toxicolégica es por de s frecuente, pues la funcién es apa
rentemente fécil, sugestivamer . sencilla, v pa:ece reducirse o recli-
zar unas marchas clésicas de -mélisis inmedicd;  bastemie simples,
como son: destruccién de susl ncia organice, dea‘tﬂfe:cienes agota:
mientos y exiracciones con ¢l 'a de aislar los toxicos en grado de
suficiente pureza; como para ¢ let realizar determinades receciones
de orientacién y caracterizacics: yus nos llevan a lesr identificacion de
una sustancia quimica.

Dejando de lado las dill ultades enoi‘nies que se presentan
cucndo se trater de aislar ve:' jios de unc sustaneia en presencia

de grandes cantidades de mo ric orgémica, COmO. &8 @l pmblemc
de la investigacion quimice | 1cologic<sx en las visceras; ain las
regcciones mas simples puec | conducir @ los no especialistas vy

novicios a graves errores pol - o saber ajuster los detalles de las
recicciones. A este respecio, 1 erdo con el carifio que recordarmos
todos, nusstra primerca cbserv dn personcrl lo gue me ocurrié en
ung investigacion de t:ttmpin- ar la redceién de Vitali. Sequia la

técnica descriptad en unc obr  cldsico de Quimica Toxicoldgica

(Ogier-Konn Abrest, ed. 1924 smo II, pda. 800). Despuds de eva-
porar €l alcaleide con deido 1 ico fumanie, pera producit la reac
cién se indica agregar unas o s de solucién alcohdlica de potasa:
disponiendo de uma solucién | 5 N (al 2.8 %) Al utilizar ésta, la
reaccién fracasoba; pude con: lar luego cue el autor debia heber
especificado la concentracién  ues si se quiers obtener la colore:
cion violeta caracteristica cern  aficiente intensidad y persistencia,
operando con mgs. 0,01 de ¢! ping, es necesario que le solucién
alcohdlica de potasa sea ds 1+ concentracidn supsnor al 20 %. La
importancia de esta observaci- - es que la recccidn de Viiali tiene
para la atropina un valor 1 divo fundamental, es reaccién de
exclusion.

Pero la funcién del Quim'  toxicdloge no se reduce o realizex
operaciones cmaliticas mds ¢  ienos complicadas, sino que debe
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elevcrr a las cmtondcrd'es comr‘jeie‘ntes uri midrm’e con Ios rémﬂtc:dos-
verdadaro especie’llsict' en el despums de enumerar Ios qmteceden
{es y maieriales recibides, debe describir sumaricmente las opera-
ciones y reaccionss realizadas, destacande los detalles fundemen:
tales de mode gue se pueda en cuclquier momento reconstriir &l
andlisis; vy en tercer término, debe interpretar y discutic el valor de
las reacciones, como prusba de la presencia de una sustancia; relee
cionar este cen los cntecedentes del caso, comparandolo, lusgo, con
antecedentes biblioar&ficos selectos y oportunos, para deducir si la
calidad v contidad de sustoncia encontrade pusde constituir una
prueLa de la existencia de una intoxicocidn,, vy por Ultimoe, esa dis
cusion gue o veces puede resultar muy compleja, debe ser resumida
en una conclusién precisa y sintética, come para que pueda ser in-
terpretoda per personas no iécnicas, como lo son generalmente, las
cutoridades judicicles:

Parar darnes una idea de la impoertancia que tiene saber inter
prefar correctamente las reacciones v la redaccién del informe qui-
mico toxicologico, voy a relatarles un caso donde tuve que actuar
a pedide de la ;ushcmr uruguaya, juntamente con dos destaccdos
peritos, en un pleito mds confuse que dificil, quizé como todos los
pleifos, Se crigind como consecuencia de sancionss aplicodas por
un analisis cuyo resultado habia side elevado a las autoridades por
las personas que lo realizaron, mas o menos en los siguientes tér
minos: "Reaccion de Keller y Killioni, positive; Glucosidos”.

Quienes me escuchan y conocen el clecmice de la recceién de
Keller y Killiani, les parecerd inverosimil gue se hayan elevado re-
petidos informes (se hicieron dos wndlisis) con una conclusién se-
mejania.

Come en las actas e informes no figura una descripeidn de la
reaccion observada, fué malerialmente imposible: saber concrete-
mente cudl fué el famoso positivo. Lo recccién de Keller y Killiomi
tiene caracteristicos tam pcrrhculczres ¥ uno importancia ton grande
en la quimica legal gue nmgun quimico especialista hubiera omi-
tide la deseripcién de la recccion cbservada.

Voy @ describirles I reaccidn, particularizemdo detalles poco
conocidos. Se utilizaron dos reactives a base de ‘dcido acético v sul-
firico conce‘ntmdos a los cudales se le agrege 1 ml. de sclucion de
sulfato férrice al 5 % por cada 100 mi. de deido; ésia es la férmula
clasica; el Codex Francés (Tomo I, paa. 275, ed. 1937) indica em-
plear &eidoe sulfiirico al 35 %; no veo la veniaia, pues he constatado
que la recccion pierde sensibilidad; por mi parte, aconselo reducir
la cantidad de la solucion. férrica a sélo 0,5 ml.; la reaccién evolucio-
na como con la formula cldsica, pero el anillo azul coaracteristico
se okserva con mas: nitidez.

Le téenica consiste en disolver el residuo sospechoso en 1 ml
de reactivo acético, solucién gue se superpone a 1 ml. de reactivo
sulfiirico; en presencia de digitaline, en la zona de Separacién se
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forma un disce oscuro que tiende al color negro y que con el tiem-
po evoluciona hacia la capa acética originande: un emillo azul, el
cual es bastante persistente, pero luego vira lentamente al verde;
el amillo azul es la reaccién caracteristica de la digitaline. Al ofec-
iuar la reaccion de Keller v Killinad pusden observarse reccciones
diversas; asi, en la capa sulfirice, por debajo del ‘dises de separa-
cion se produce frecuentemente y con anterioridad o la reaccion fun-
damental, unc coloracion que varia del marrén @l reje vicldoso =
que cuando se trabaja con digitalinas corrientss: se atribuye a im-
purezas; pero esas coloraciones se pueden ebservar con muchas
sustancias ¥ aun hemos podido cbservar sn la capa gcetica, ope-
rando con diversas sustancias, inclusive la elorofila, coloraciones
verdosas sin producirse antes el anillo azul, ’

Trabajemdo comparativamente por o evolucion & mtensidad de
I recccion caracteristica, es posible dosificar aproximadamente
cantidades de: digitalina que varian de mar. 0,1 a 1 mar.

Independiente de la comtidad de digitalina, ofto, facter gque influ
ye notablemente en el tiempo de aparieidn del amille ozul, cs la
lemperatura; si, opsrandec scbre mgrs. 02 de digitalina mientras
que a la temperatura de 30° es posible observar un anillo nitido o
los 15, sl se opera a la temperatura de 15% un amillo czul seme.
iante sélo se observard después de 30'.

Es decir, que existen detalles que en un informe deben especi:
ficarse si se quiere reconsiruir la reciccién; estoy convencido de que
si en esle asunto hubiesen intervenido guimicos especializados qui-
zGs se hubiera evitade el proceso, o por lo menes con l& redciccién
de buenos informes, se hubiera desviado a situaciones concretas
facilitomdo la accién de la justicie.

En ese sintético informe, que para tranquilidad nuestra no fué
hecho por quimicos, existe un doble error: unc ,habarse conlormads
con una sola redccion quimice pora dar por cargeterizada una sus
tancia; mas adelante insistiré sobre ésto, y el otro, es la interpre:
tacion dada @ la recccion que es absolutomente equivocada; un
positivo, cualquiera gue sea, no puede considerarse positivo sin
glucdsidos y si fuera el caracteristico de la digitaling, sélo podria
considerarse especifico de acuerdo con nuesires ectudles conoc
mienios, de un limitadisime niimero de glucosidos, de los que fienen
la digitoxing coma soporte azucarado; el glucdsido mas imporiante
de este tipo es la digitaling cristalizada o digitexina, gue por hidréli-
sis erigineun aglucon, la digitoxigenina y 8 moléeulas de digioxoscr:
este azucar forma parte lambién de otros dos gluctsidos que dan la
reaccion caracteristion: la gitalina y la gitoxing, exiraidas también
de las hojas de la Digitedis Purpiirea L., ¥ por contraste, el glucs-
sido llemado digitalina verdadera, exiraido de la semille de s
misme plenta, no der la reaccién caracterfstica, pues por hidrélisis
origine ofros azdcarss, la digitalosa v o glucesa. No voy o insistic
saobre esto gue esld tratado en forma completa en un rabujo del
Prof. Dr. Arturo Stoll sobre “Los glucésidos cardiacos!, tradueido por
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el Prof. Dr. Pablo F. Roy, y publicado recientemente en la Revista
del Centro de Estudiantes de Farmacia y Bioguimica, B. Aires, Nim.
6-7, afio 1942 .

Para finalizar con este punto y mostrarles las dificultades que
ofrece la investigacion quimica toxicolégica de la digitaling, les voy
a resumir uh trabajo que he realizade juntaments con un perifo que
intervino en este asunto.

Las experiencias se realizaron en un caballo, comenzémdose: por.
hacer cmalisis en blanco de oring v saliva, luego se proceeho a in-
toxicarlo en formea progresiva, administréndole por via endovenosa
v .« intervalos de 24 horas, las siguientes contidades de digitaline:
mars. 15, 10, 8 y 8; luego de la cuarta inyececidn, despuéds de haboz
recibido 41 mars. de digilaling, el animal murid, Mientras vivia, se
le extrajo orina ¥ saliva en dos occasiones: después de muerto se
separan las visceros mas aparsntes para la investigacidn: rifones,
vejiga, pardtidas, tiroides, miocardio, higado y bazo, La investiga-
cién se hizo siguiendo fundomeniclmente la técnica clédsica ds Stas
Otto: con ligeras modificaciones, destinadas principalments o puri-
ficar el Nlamado residuo “éter deido"”. El valor de la técnica se veri-
fico previamente utilizendo la misma digitalina que se inyectd al
animel, mediante extracciones de pequenas confidades de digi-
talina en medios medicmamente complejos como es la salivea.

El resultado de todos los cmcﬂisn'.-s fué completamenie negativo;
no pudimos observar una recccion que pudiera calificarse de dudo-
s y eso que los residuos finales soélo eran divididos por nosotros en
dos partes para efectuar las reacciones de Keller y Killiani y la de
Lalon; reaccién ésta que muestra para las digitalinas corrientes por
nosotros ensayadas, mayor sensibilided, que la de Keller y Killigni.

Estcar experiencia negativa no hace mds que confirmar las céle-
bres experiencias de Lafon sobre perros, cuyas conclusiones trans-
criben la mayeria de los libros sebre Toxicologia. (Véase la obra
ya citada por Qaier v Kohn Abrest).

La ofra parte de la disertacion voy @ dedicaria principalmente
a resaltar la figura del toxicdloge itelicme Francisco ‘Selmi, o quzpn
considero auténtico y perfecto especialista en esta rama de la quf
micc.

En Roma, en 1874, se preduce la musrte sospechosa ds! Gene-
ral Gibbone: Como se desconficba que hubiera muerto intoxicado,
el juez ordena el andlisis de las wisceras; el informe esiablece la
presenciar de un alcaloide, la delfinine. Aforfunadamente, antes de
ser condenado el sirviente, que era el aousado, se ordena unl g6
gundo: andlisis, que esta vez fue confiado a un qulmico de Bolonigy,
Proncisco Selmi. El segundo informe, después de discuiir el valor
dudose de lgs reccciones empleadas en el primere, v luego ante el
resultado’ negative de nuevas reacciones y en especial de la exps-
rimentacidn fisicldaica sobre una reme cuye corazén se detenia en
lormer distintar que encmdo actia lo delfinina, concluye gue dsbe
desceftarse la presencia de ese alealoide, afribuyendo las reaccio-
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cidas duremie ler pulrsfaceion. La actuacion de un quimico especia:
liste salvd la vida de un inocente y reveld a los toxicelogistas la
importancia de los lamadas plomaings. _

‘Selmi conocia st existencia hacio més de dos cnesi asi lo esta:
blece una comunicacién por €l elevada o la Accdemia de Ciencias
de Bolonia el 25 de enero de 1872, .

Podrd discutirse la paternidad absolutar del descubrimiento de
las ptomainas, pero ss indiscuts le que fué Selmi quien reveld su
jmportoncia y la former en que podrian originar graves errares, la
memdo lee atencién a todos los toxicslogos de su época. Baglet emer
lizar las consecuencias gue tuvo el asunte del G. Gibbons y la
cantidad grande de memorias gue se publiccoon en las que se
descubrian muchas pfomaings con reacoiones quimicas ¥ fisiologi:
cus semejanles d muchos alcaloides; es verdad gue se EXCICer0 Mk

nes observadas per los primeros peritos « beses orgdnicas produ-

cho, tonto que se cred un esiado de confusionismo en el que se
llegé o negarle valor o e prueba cuimica en ler intoxicacion por
dlealoides: esta situacion motive la ‘intervencién del Ministerio da
Gracia v Justicic de lalia, que nombra ung Comision integrade con
los mds destacados cuimicos de la epoca Selmi, Guereschi, Gomni-
zaro, Marino Zucco y Paterne. Su cometido era informar sebre “la
pruebc cuimica en la intoxicacion’. Selmi, en su {ltime libro pu-
bticado en 1881, "Plomainas y alecloides cadavéricos" cita los te
mas que propuso parss si sstudio. En realided: es; atin hoy, todo un
plon de- trabajo y citaré aqui algunes para que se ved qué poce
her cflelantado la quimica toxicoldgica:

¥ B

"Cudl es la dosis minime para maior un animal ¥ ver si es
posible recuperarla toial o parcialmente. ‘Estudiar las iramsformacio-
nes que sufren los alealeides in vivo, postmorten y durante el pro-
ceso de exiraccién. En qué modo v haste dénde influyen las impu-
rozas, en especial lag plomaings, en las reacciones qumicas y fisio-
l6zicas da los alecloides”.

Desgraciadamente, Selmi murid pocd después; cren gue la Co-
misién no llegd a expedirse, pues « Pesar de todas las tentatives
aue recglice durcmte mi eslada en Iltalig, en 1927, no logré localizar
ese informe. [

Selmi fiene, a mi juicio, un merito mayer: es mo de los fundado-
res de lo gue podriemos llamar, criterio quimice legal sobre la co-
rocterizacion de una susiancia; eriterio gue siguen y comparten los
toxictlogos modernos; basta eomparar el criterio. que adoptaban los
quimices de 1870, donde para acusar la presencia de un alcaloide
les bastaba constatar que sit mal purificado residuc diera rececion
aledling al tornasel realizande luego varias regceionss generales y
alaunas reaccionss dudosas de coloracién, confirmendc por ulima
su toxicidad inyectémdolo ‘@ una Tand. ,

Frente a este estado de cosas, Selmi en su libro "Criterio en la
investigacién de téxicos vegetales”, publicado en 1880, exigia ‘que
se purificaran los residuos y si erd posible, cbtener el cl loide
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cristadizads; luego, realizar rsaceicres ‘quimicas, micro-quimicas y
fisiclogicas, las cuales debion concerdar completamente; sélo asi
podria darse vor caracterizado un alcaloide.

Selmi teniar procedimientcs propios de: destruccidn y técnicas
especiales para reacciones quimica; ademds de ser un buen experi-
mentador fisicldégico; como lo probd en &l gsunio del G. Gibbone,
practicalbe ordinaricenente reccciones microquimicas cen un regcti-
vo de Bouchardat modificado, pues para evitar las confusienes por
cristalizacion del yodurs de potasio, utilizaber una solucidén de yodo
en deido yodhidrico. Empleaba teambien el dcide pierico como TeOc:
tivo microquimico; seatin Viiali, debid ser de los primeros en aplicar
‘estds reacciones micraguimicas sobre las cuales tenfa fermado un
criterio exacto pues afirme en un fBllsts publicado en 1875 sobrs
"las dificultades que ss encuenirem en la investigacion toxicoldgi-
ca’ que mieniras se obiienon facilmente recceionas micro-cristalincs
con solueiones' puras de alealoides, en los residuos. viscerales, ora
muy dificil, pues la simpurezas impedicm ler eristalizacién.

Lo practices constemte de una especializacion erea lo gue llame:
tier el sentids o criteric del especialista; en los loxicéloges el senti-
do se orienia, en lo qie se relaciona con la caracterizacidn de una
sustancia, a la seleccion de las reacciones de rmiodo que la corac-
terizacion: resulta como una consecuencia, por la coordinacién per-
feciade verias receciones, Ese criterio, bien delineado por Selmi, nes
ev-iti_at muchas veces cometar errores ante regcciones imprevistas.

No hace mucho recibi para analizar el contenido de un pague-
fito: que la Policla habia sacado ¢ un presunto traficante de estupe-
facientes; se irataba de un polve blence, de aspeclo escamoeso, y
creyendo resolver fécilmente ol problemd, después de hacer con
las debidas precaucionss la reaceién de anesiesia sobre lar exire
midod de ler lenquer v oblensr Tesultade positivo, diselvi un poco de
eolvo en agua y como los, recicciones generales de clcaloides eran
Dositivas, hite varics preparaciones parer obtener sl picrato de ‘ol
caloide, y observadas minutos mes tarde ol microscopio mostraban
ler presencia de hermoses eristales do picrato 'de cocaina. Crefl que
fuera cocaing, pere gl pretender verificar vy completar la caracteri-
zacidn, por oiras reacciones, v ¢l punio de fusidn, con SOTpresa cons-
talé que se trataba de ofrar sustaneia, Orientado per su punic de
fusién y por su acecidn anesigsica pude luego, por I serie de reac-
ciones furiciondles, caracterizar sser sustancia: erat nevecatna; vy
comprobe que da un picrato gue cristalize muy bisn v cuya forme
siendo muy semsicnte o la de la cocaing, puede fécilmente Navar
@ ler confusidn. !

Antes de terminar, quiero adelentarles un trebejo que esioy
realizando con el fin de buscar un reactivo micro-lisiologice general
de sustandias toxicas orgamicas. La idea no es nueva, se han publi-
cado muchos trabdjos con orienteacidn semejonte utilizande protozoc-
rios; los trabaios que COnozZco sen bastante incompletos, come por
ejemplo el publicado por Dobeme v Morbilloz en €. B. Soc. Biol. de
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France, en 1928, tomo 94, paa. 704. El micro-organismo que yo uti:
lizo es un ser de mayor organizacién gque los protozoarios, es un
rotifero, que por su tamano y movilidad se presta admirablemente
para este trabajo. Como resumen les diré que mientras la cocaing,
dioning, heroing, codeina, estricning, aceniling, atroping, quinina y
cafeina muestran una gran toxicidad, lamorfine en soluciones al 5 por
mil y la digitalina en solucion saturade no tienen aparentements
accidn toxiew; el veronal y luminal ejercen una interesante accién
de adormecimiento,

Hemos visto las dificullades y problemas que ofrece la quimica
toxicologica; hay amplic campo pare la investigacidn, demasiado
para les: pocos que se ocupan de ella; huérfana hasta del apoyo de
las cuteridades judiciales, que son las gue mdés precisan de su co-
letboracidn, no es nada rarc ‘que su progresc seo muy peco o nulo
en este siglo de los grandes progresos cientificos.

Estoy convencido de gue si se crearan laboraterios con quimi-
cos especialistas en diversas técnicas, como ser: quimicas, micro:
cristalines, especirogrdficas y fisiclogicas, y éstos irabaiaran en or-
monid, podric la quimica toxicelégica obtener arandss triunfos en
investigaciones gue parecen hoy imposibles: pero para eso los téc-
nicos deben investigar en forma permemente parer estar en condicic:
nes de actuar cuando se presentan los casos compleios: de lo con-
trario, el descrédito de la peritacién quimica legal serd total, como
lo preveia Vitali en un oplisculo publicads en 1839, donde combatia,
el tarmbién, Ta designacién de peritos en material legal, “que sélo: se
ocupan de investigaciones de este génere cuando se les otorga esa
misién”.
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