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Catedra de Farmacologia de la Facultad de Farmacia de Lima
Profesor Dr, Carlos A, Bambarén

Variaciones de la colesterolemia del conejo
por influjo del aloxano

Per lz2 Q. F. Srta. FRIDA ZEGARRA MANRIQUE

Las cuestiones bioquimicas que se refieren a la etiogema
de la Diabetes, conservan interés y novedad, no obstante los pro-
gresos alcanzados en los ultimos tiempos, habiendo aumentado
sus proyecciones, cuando Jacobs, en 1937, comunicé al mundo
sabio que era posible producir trastornos glucémicos (hiper-
glucemia) en el conejo, por acciéon del Aloxano, determinando
un sindrome, sino igual, por lo menos muy parecido a la Diabe-
tes humana,.

Dentro de los muchos aspectos que ofrece la Diabetes hu-
mana, las perturbaciones del metabolismo lipidico que acompa-
fisn a la glucopatia, han llamado poderosamente la atenciéon en
les Gltimos afios, sobre todo, después que Joslin puntualizé re-
laciones intimas entre hiperglucemia e hiperlipemia y Fischer
comprob6 que la celesterolemia estaba aumentada en la Diabe-
tes.

Habiendo ingresado al campo de la experimentacion farma-
cologica el Aloxano, que perturba la glucemia, se trat§ de estu-
diar inmediatamente la influencia que pudiese tener sobre el Co-
lesterol sanguineo, dado 'que en la Diabetes humana acrece
cuantitativamente. Los resultados de ésta investigaciéon son atn
interesantes de comprobar, razén por la cual el Catedratice
de Farmacologia de la Facultad de Farmacia de Lima Dr. Car-
los A. Bambarén, al iniciar hace poco (1949), estudios sobre
Diabetes aloxanica, me sugirié que investigase en el conejo dia-
betizado las variaciones de la colesterolemia. Este es el objelo
del presente estudio, que consta de las siguientes partes:

En la primera, expongo en forma breve, los trabajos perua-
nos sobre colesterolemia, asi como las variaciones que se com-
prueban en la Diabetes humana y en la Diabetes alox&nica ex-
perimental del conejo. En la segunda parte trato de las técnicas
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rara valuar el Colesterol sanguineo, detallando la elgborada por
Scheftel, que es la seguida en el curso de las investigaciones.
En la tercera, me refiero a los ensayos efectuados al averiguar
‘ld variaciones de la colesterolemia del eonejo que previamen-
i@ recibié inyecciones de Aloxano, puntualizando los resultados
obtenidos. Por ultimo, las conclusiones resumen ol lrabajo,
que se efectud en la Catedra de Farmacologia y ¢n el Laborate-
rio de Bioquimica Especial de la Facultad de Farmacia.

La b;blmvmlm consultada va al fin del trabajo.
' Presenio expresiones de gratitud a los Drs. Carlos \
Bambarén y C‘n‘]os A. Payva, al Sr. Fernando Montesinos ¥
la Srta. Q. F. Victoria Vargas; al primero, por haberme suge-
rido el tema y orientado en la busqueda bibliografica; al segun-
do, por facilitarme el Laboratorio de Bioquimica especial; al ter.
cero, por proporcionarme Aloxano y a la ultima, por la constante
cooperacion gque me presio en los experimentos.

TRABAJOS PERUANOS SOBRE COLESTEROLEMIA

El Colesterol es constituyente normal de la sangre, encon.
‘irandose en forma libre y combinada con acidos grasos supe-
riores, como el Palmitico, Oleico y Ectearico, formando éste-
res.

El estado fisico-quimico especial que esegura su estabili-
dad en la sangre circulante, resulta de la intervencion conjunta
de lecitina y proteinas, que desempefian papel de coloides pro-
tectores del Colesterol.

La ecifra normal de Colesterol en la sangre humana oscila
enfre 130 y 180 miligramos por 100, ofreciendo variaciones en
relacion con la edad, sexo, biotipo, alimentacién, ayuno, dife-
rentes estados fisioldgicos de la mujer y variados procesos mor-
bosos, ecomo enfermedades infecciosas agudas, que se acompa-
fian de hipocolesterolemia y procesos morbosos croénicos que
casi siempre estan asociados a hipercolesterolemia.

En el Pert han estudiado la colesterolemia Alberto Guzmén
Rarréon, J. Pons Muzzo, German Eyzaguirre, J. Angulo Bar, Vi-
taliano Manrique, ete.

Alberto Guzman Barron (20) estudié las variaciones del
Colesterol en la enfermedad de Carrion o Verruga Peruana, en
donde éstas variaciones revisten particular importancia, si se
i.ene en cuenta la intensidad de la anemia, que se presenta en
aigunas de sus formas clinicas y cque se produce violentamente
y sin remisiones, como no ocurre en otra enfermedad. La Bar-
tonella al actuar sobre los hematies, origina anemia, admitién-
dose que en todo eslado toxico-infeccioso y hemolitico hay ma-
yor utilizaeién de neutralizantes, entre ellos, lipoides, para su
defensa. En la Verruga con un parasitismo tan grande, es faeil



LA CRONICA MEDICA 23

darse cuenta de éstos hechos. La disminucién de Colesterina.
es total, porque al ser atacado el hematie, el plasma tiene que e-
jercer accion defensiva multiple, aun en la intimidad de los te-
Jidos. La hipocolesterolemia en la Verruga estaria en relacion
cirecta con el grado de infeccién. En el periodo inicial la hipo-
colesterolemia es leve, y en el periodo anémico es intensa.

J. Pons Muzzo (30) ha hecho varias comprobaciones bio-.
quimicas en la verruga peruana y entre ellas trata del Coleste-
rol sanguineo, confirmando los datos de Guzman Barrén.

German Eyzaguirre (17) en ‘“Contribucién al estudio de .3
colesterinemia y sus modificaciones en el curso e la tuberculo-
sis pulmonar” afirma que las formas evolutivas se acompafan
de hipocolesterolemia en 94.22 % de pacientes, al paso que las
formas activas o con tendencia al estacionamiento de las lesio-
nes, presentan cifras normales de Colesterol o per encima de 1o
normal en un 86.45 %. Los pacientes tratados con neumotérax
artificial y que responden al tratamiento, presentan cantidades
normales en 88.47 % de los casos. La hipocolesterolemia en
las formas evolutivas de tuberculosis, obedece a Ilesiones de las
capsulas suprarrenales, alteraciones pulmonares del foco tuber-
culoso y quizas, también, a una disfuncién tiroidea.

J. Angulo Bar (1) estudiando el diagnéstico, pronéstico y
tratamiento de las enfermedades hepaticas, ha efecelado una
“hateria” de pruebas para investigar las diferentes funciones
¢el higado, valuando las sero-proteinas, lipidos, enzimas, meta-
bolismo pigmentario y excrecion de colorantes. En lo que res-
pecta a los lipidos, tomando como base al Colesterol, afirma cque
las lesiones del parénquima hepatico, se acompafian de disminu-
cién del porcentaje de Colestero]l esterificado. En la ictericia
mecdnica aumenta considerablemente la tasa de Colesterol total
pero guardando proporeiéon normal la fraceién esterificada, sal-
vo casos que comprometfan al higado con cierta severidad y en-
tonces los ésteres disminuyen apreciablemente, asi ecomo tami-
bién el valor total. En la cirrosis hepéatica, el porcentaje de és-
teres del Colesterol estd por debajo de lo normal, disminucién
que guarda relacion con la intensidad del proceso. En la hepa-
titia por bartonelosis (enfermedad de Carrion), hay disminu-
cion del Colesterol total, que se normaliza con la mejoria del
enfermo. En el paludismo que va acompafiado de hepatitis, la
cifra de Colesterol disminuye.

Vitaliano Manrique (28) ha estudiado las variaciones del
Coleslerol en las anemias, comprobando que aquellas que comi-
rrometen al higado, de manera mas o menos marcada, presen-

®tan ligera disminucién del Colestero] total; no oc¢urre lo mismo

en las anemias paltdicas. En el caso de anemia con cirrosis he--

patica, no exisle alteracion en la cantidad total ni en sus fracecio-
nes; algo semejante ocurre en las anemias de los nefriticos qu=
conservan intacta la funcién hepatica.

’
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Bertha Parejé (29) ha estudiado las variaciones del Coles-
terol por influjo de los estrégenos, comprobando que la adminis-
tracién hipodérmica de Estrona produce hipocolesterolemia,

disminucién que no guarda relacién con el ntimero de unidades
de estrona administradas.

VARIACIONES DEL COLESTEROL EN LA DIABETES HUMANA

Es importante la intervencion de las grasas en la Diabetes,
pudiendo afirmarse que es perturbacién constante en el diabéti-
co y causa de sintomas graves y de complicaciones que condu-
cen a la muerte. ’

Segun Joslin (22) el 77% de los enfermos con Diabetes
son obesos, el 8% tienen un peso inferior al normal y el restc
son normales. Por otra parte, la dieta es excesiva en grasas.

Newburg al estudiar las relaciones entre Obesidad y Dia-
betes, emite la hipétesis que la infiltracién grasosa hepéatica dei
obeso, provoca disminuciéon del poder de éste drganc para for-
miar glucogeno, originandose hiperglucemia, primero transito-
ria, y luego permanente, hasta establecerse la Diabetes.

Soskin, Bridge, Winter y otros afirman que los lipidos pue-
den ser factor causal de Diabetes, porque las grasas son capa-
ces de trasformarse en glacidos.

En el metabolismo de los diabéticos, segin Minkowski, se
ha perdido en mayor o menor grado la aptitud para oxidar Glu-
cusa; pero en opiniéon de Von Noorden existe aumento en Ja glu-
cogenolisis, con super-produccién de aztcar de fuentes distin-
tas de Hidratos de Carbono, principalmente grasas y proteinas.

Pedro Escudero (15-16) ha realizado importantes estudios
sobre la lipemia en las enfermedades de la nutricién, compro-
bando que el aumento de la lipemia indica el grado de perturba-
c¢ion del metabolismo de las grasas.

En lo que se refiere a la hipercolesterolemia que se encuen-
tra frecuentemente en los diabéticos, ha encontrado aumentada
en 75% de los casos la cifra de Colesterol, mientras que la hi-
rocolesterolemia que se registré en algunos enfermos fué con-
secutiva a la desnutricién. En ambos casos se normaliza con la
mejoria del enfermo.

El mecanismo intimo de los procesos de oxidacién de la
grasa en el higado, asi como sus periurbaciones en la Diabetes,
ha sido objeto de numerosos estudios. Knoop sostiene que 10s
4cidos grasos experimentan oxidaciones sucesivas, perdiendo 2
Atomos de Carbono en cada una de ellas, hasta la formacién de
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Acido acético y una molécula de cuerpos ceténicos por cada mo-
lécula de acido graso.

Schafer afirma que los cuerpos cetonices sélo pueden oxi-
darse por la simultanea oxidacion de definida cantidad de Hi-
dratos de Carbono.

En la Diabetes, el Colesterol presenta variaciones que tie-
nen mucha similitud con las que ofrece la glucemia; pero es
dificil interpretar la causa y efecto, relacionada con su meta-
bolismo, debido a los complicados cuadros de Diabetes humana.

Joslin (22) afirma cque la Diabetes se inicia eon un exceso
de grasa y por un exceso de grasa muere el diabético en algunos
casos. Fué la primera vez que se relacioné el metabolismo de
las grasas con la patogenia de la enfermedad, comprobandos2
simultdneamente que la sangre de muchos diabéticos tiene as-
pecto lechoso.

Es en la Diabetes grave que la lipemia tiene con frecuencia
especial importancia. En 1903, Fischer observs que la cantidad
de Colesterol en la sangre de los diabéticos estd muy aumenta-
da; confirmando luego éste descubrimiento Kemperer y Umber.

Bloor (3) sostuvo que tanto las grasas de los alimentos.
como la almacenada en el cuerpo, pueden generar la lipemia, y
que la primera constituye ¢l factor mas importante de su pro-
ducciéon. Atribuye la lipemia a la dificultad que tiene el diabéti-
¢o para eliminar la grasa de la sangre, en-contraposicion a la li-
pemia que sigue a la hemorragia, que puede explicarse por exce-
=0 de aflujo de grasa. Bloor se inclina también a creer que en
la Diabetes hay deficiencia de alguna hormona, cuva fucién con-
sistirfa en ayudar a eliminar la grasa de la sangre y funda su o-
pinion en que la lipemia es comin en los diabéticos, se produ-
ce facilmente en los animales hechos diabéticos y el contenido
cén lipidos de la sangre es grande.

Gibbs (18-19) en el afio de 1940 ha realizado interesan{.s
estudios sobre la lipemia en perros despancreatomizados, esin-
bleciendo claramente que los perros completamente despan-
creatomizados presentan infiltracion grasa en el higado y ¢que
el extracto de panereas cuando es ingerido, no sélo tiene accion
preveniiva, sino que elimina los depdsitos hepaticos de grasa.
En otras experiencias, ligando los conductos excretores del pan-
creas, evitando de éste modo que pase el jugo pancreatico 1l
tracto intestinal, se destruyen los accinus del pancreas y aparece
grasa en ¢l Higado. Estos trabajos ponen en evidencia la graa
importancia y papel fundamental del mecanismo de variacién de
los lipidos en el desarrollo de la Diabeles.

Dragstedt (11-12-13-14) y su escuela, Donovan, Clark,
Goodposture, Harms y ofros, atribuyen papel importante a las
perturbaciones lipidicas, habiendo obtenido un extracto pancrea-
tico de accién lipotrépica apreciable, que cura la infiltracién
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grasosa hepatica en los animales sin pancreas y que controla
la hiperlipemia diabética.

Este importante descubrimiento probaria que el Pancreas
flabora, una hormona enteramente distinta de la Insulina, que
Juega importante y casi vital papel en el metabolismo, en espe-
cial de las grasas a la que se denomina ‘“Lipocaico” que por sus
raices griegas quiere decir “yé quemo grasa’, Esta hormona li-
potropica, Lipocaico, la segregan posiblemente las células alfa
de los islotes de Langerhans del pincreas, cuya funcién era has-
la hace poco desconocida.

La administracién de Lipocaico por wvia oral a enfermos
diabéticos resistentes a la Insulina, ha dado buenos resultados,
(Zubiran), (35).

Los trabajos de Dragstedl y otros demostrarian que el Pan-
creas tiene aceién especifica sobre el metabolismo lipidico y
que la falta de éste factor pancreatico se traduce en lesiones
organicas y en perturbaciones funcionales bién definidas, que
permiten sostener que hay insuficiencia de Lipocaico y que se
presenta en los perros sin pancreas y come es de esperarse en
la Diabetes (Litchman) .

VARIACIONES DE LA COLESTEROLEMIA EN LA DIABETES ALOXANICA

Con el descubrimiento de Jacobs en 1937, quién comprohd
que la administracion de Aloxano, produce hiperglucemia, he-
cho que después ratificaren Dunn, Schenan y Mec. Letchie, de-
mostrando que el trastorno de la glucorregulacion se debia a la
accion citotoxica del Aloxano sobre las células beta de los islo-
fes de Langerhans del Pancreas, se tuvo un estado patolagice
experimental, en el que podia estudiarse la colesterolemia an-
tes y después de la intervencién del Aloxano.

Kendall, Meyer, Lewis y Victor (23) en 1945, estudiaror
la accidon del Aloxano en conejos siguiendo las variaciones de
la. colesterolemia, que aumenta desde los momentos iniciales de
la Diabetes experimental. Las variaciones de la colesterolemia
estaba precedida de hipercolesterolemia transitoria, que acom-
panaba a la Diabetes aguda o grave. Sus investigaciones se con-
cretaron a las variaciones del Colesterol total del suero, omitien-
do el estudio del Colesternl libre y ésterificado.

Swell, Leon, Norman, Goldstein v Treadwell (33), en 1949,
ran encaminado su estudio a observar las variacianes del Coles-
terol libre y esterificado en la Diabetes experimental por Alo-
xano. Estos autores han administrado a los conejos en experien-
cia, dosis fracecionadas de Aloxano, produciendo en todos los a-
nimales estado diabético estable, evitando por éste procedi-
miento su muerte a causa de los caracteristicos efectos del A-
loxano. Las convuls ones hipoglucémicas, posteriores a la ad-
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ministracion del Aloxano, fueron controladas con éxito con in-
yecciones de Glucosa, intraperitoneales v subcuténeas, a fin de
prevenir el coma hipoglucémico durante las primeras 24 horas.

Conseguido el efecto deseado, hicieron las deierminaciones
de Colesterol libre y sus ésteres, observando que el aumento de,
Colesterol total se realiza a expensas de la parte libre y que los
é¢steres se hallan en proporcion normal. El aumento, pues, de 1a
fraccion libre fué paralelo a la de Colesterol total. Después la
Diabetes asumid situacion estable y administrando a los anima-
les inyecciones diarias de Protamina-zinc-insulina, observé una
disminucion en el Colesterol total en especial de los ésteres, qu®
normalmente constituyen 35 a 40 % del total.

TECNICAS PARA DETERMINAR COLESTEROL EN LA SANGRE

Son cuatro los procedimientos generales para dosar Coles-
terol:
— Método titrimétrico.

II. — Método nefelométrico.
III. — Método gravimétrico.
IV. — Método colorimétrico.

El método titrimétrico, consiste en precipitar en cantidad
exactamente conocida la Digilonina, en separar el compuesto
colesterin-digitonido, en tratar el exceso de Digitoning con A-
cido sulfurico en caliente a fin de liberar las cuatro moléculas
de exosa que contiene y en determinar, por altimo, después de
reuiralizacion y por método apropiado, las exosas puestas en
libertad .

Este procedimiento ademds de ser largo no e. exacto, no
prestandose en absoluto, como dice Leonidas Corona (6) par:
delerminaciones en la sangre. :

El método nefelométrico, ha sido muy bien estudiado y
adaptado a determinaciones en la sangre por Muhlbock, Kauf-
man y Wolff; segin ellos es posible determinar por nefelome-
tria el Colesterol libre y sus ésteres, con precision satisfactoria,
lanfo en trabajos de orden clinico, cuanto de investigacion.

El mélodo gravimétrico se debe a Windaus, siendo pro-
cedimiento exacto por excelencia y fundado en que el Colesterot
en solucion alcohdlica forma con la Digitonina (glucésido de 14
Digital) un compuesto de adiciéon molécula a molécula, que es
practicamente insoluble, que puede separarse por filtracion, la
varse, secar y pesar. El peso encontrado, multiplicadg por el
factor 0.2431 dd el peso del Colesterol.

Del método colorimetro existen varias téchicas para do-
saje del Colesterol, pudiendo citar las siguientes:
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Técnica de Bloor {2).— Emplea sangre oxalatada, que se
junta con mezcla alcohol-éter; después de evaporacién, se di.
suelve el Colesterol en Cloroformo, haciéndose la determina-
¢ion por colorimetria empleando la reacciéon de Liéberman-
Bourchar y comparando con una solucion standard de Colesterol.

Técnica de Myers y Wardel, — Extrae el Colesterol des.
Ppués de mezelar sangre y yeso o arena lavada, extrayendo con-
tinuamente con Cloroformo. El color verde producido en éste
extracto cloroféormico, por el Anhidrido acético y el Acido sul-
{farico, se compara con solucion patrén de Colesterol en la que
se ha hecho la misma reaccion.

Técnica de Braier y Chohuela.— Emplean (5) sangre
total, haciendo la extraccion con Acetona a ebullieién, luego e-
vaporan; el residuo se disuelve en Cloroformo y se practica la
reaccién de Lieberman-Bourchar, comparando con la que pro-
duce una solucion patron de Colesterol en las mismas condicio-
nes. Tiene mas o menos la misma exactitud que la técnica de
Myers y Wardel.

La técnica de Manuel Mata, de Matanzas, Cuba (26), la ha
empleado en el Pern Julia Mercado Reyna (27).

Técnica de Scheftel. — Como es ésta la técnica que
he emplado, la describiré detalladamente.
Fundamento.— Utiliza la reaccion de Lieberman-Bour-
char (con Aecido sulftrico y Anhidrido acético) con la que el
Cnlesterol da coloracion verde. Este método dosa el Colesterot
libre y sus ésieres, ventaja que tiene sobre el método gravimétri-
cc, que dosa solamente Colesterol libre, teniendo que determi-
narse los ésteres previa saponificacion.
Este método es exacto y rdapido, emplea pequena cantidad
de disolvente y reactivos y, ademas, permite hacer determina~
ciones en serie.
Material ." — Tubos de centrifuga graduados.
Vasos de bohemia pequenos.
Cocina eléctrica.
Centrifuga.
Fotocolorimetro.

Reactivos. — Alecohol-acetona (partes iguales).
Cloroformo anhidro.
Acido acético glacial.

; Anhidrido acético.
Acido sulfarico quimicamente puro.
Solueién stock de Colesterol. — Se preparé disolviendo

40 miligramos de Colesterol “Merck” en 250 cc. de Cloroforma
.anhidro. e ]
1 cc.= 0.16 miligramos de Colésterol.

Preparacion del standard. — Se tomé 1,2,3, y 4 cc. de la
solucién anterior en cuatro tubes de centrifuga, graduados,
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completando cada uno de ellos hasta 5 cc. con Cloroformo, y
después de afadir los reactivos indicados por la técnica de
Schefiel y dejar en repeso 27 minutos se procedié a la lectura er
¢l fotocolorimetro “Lumetron™ 400, filtro 650.

Se aplico la formula: Concentracion
= ® . e L N
Densidad

Sumando los resultados y. dividiendo entre 4 se obtuvo el
factor de calibraciéon que es 0.0998. Para obtener los resulta-
dos en los ensayos efectuados se aplicé la siguiente férmula:

100
Concentracion X = Factor (0.0998) x Densidad X x ——

0.3

que equivale a multiplicar la densidad del problema entre 33.2.
Modus operandi.— Se extraen 4 ce. de sangre, que se

deja coagular; el suero se separa por centrifugacion.

En un tugo de centrifuga, graduado, se deposita 4 cc. de
Is mezcla Alcohol-acetona, a la que se afiade 0.5 cc. de suers
sanguineo; se agita con una bagueta, con la que se sumerge el
tubo de agua hirviendo, agitando continuamente, hasta hacerlo
hervir tres veces, evitando que se derrame. Se deja enfriar y
sc completa con Alcohol-acetona hasta 5 ce. lavando el agita-
dor. Se centrifuga a moderada velocidad. Se decanta el liqui-
do y de éste se toma 3 cc. que se colocan en un vaso de bohe-
mia; éste vaso se coloca en una plancha eléctrica o sobre tela
metalica, donde se calienta, cuidando que no carbonice y se e-
vapora el Alcohol-acetona, quedando el Colesterol en el fonio
del vaso. Al residuo se agrega 3 o 4 cc. de Cloroformo, evapn-
rando en la plancha hasta mas o menos la mitad; el liquido se
wasa a un tubo de centrifuga graduado; la operacién se repite
2 o0 3 veces, con menos cantidades de Cloroformo hasta comple-
tar 5 cc. Se agrega a dicho tubo 1 ce. de Acido acético, 2 cc.
de Anhidrido acético y 0.2 ce. de Acido sulfurico, procurande
mezclar bién después de cada adiecidon de reactivo. Se coloca a
la obscuridad 27 minutos y se procede a la lectura fotocolorimd-
trica; se convierte la trasmision en densidad y se aplica la [or-
mula enunciada anteriormente.

INVESTIGACIONES EXPERIMENTALES

Los animales que escogi para las experiencias, fueron co-
nejos, ya que éstos animales se consiguen con facilidad, son
ransos y resisten al Aloxano y se les maneja sin dificultad.

Los animales se mantuvieron con dieta corriente, consis-
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iente en gran cantidad de verduras. El peso fluctud entre 1 y
2 1|2 kilos.

La extraccion de la sangre para determinar el Colesterol,
‘e hizo en ayunas, utilizando la vena marginal de la oreja, aune
que en algunos casos se extrajo del corazom.

El Alox’mo se administré por via endovenosa en solucion
acuosa.

Las determinaciones de Colesterol se hicieron 3,6,8,24,48
y 72 horas después de inyectar Aloxano.

Se usé para los dosajes el método colommetnco eligiendo
la técnica de Scheftel, que es practica y de gran sensibilidad.

Primero determiné la cifra de Colesterol normal en el sue-
ro de los conejos, encontrando que oscila entre 30 y 60 mili-
gramos por ciento, existiendo en algunos conejos fluctuaciones
reducidas en amplitud.

Las dosis de Aloxano administradas fueron las ciguientes:

100 nnlwramm por kllu de peso a los conejos 1, 2 y 3.
130 7 7" " 2 " 4'

150 " 7" 2" " bR} kAl 1" 5 v 6.
225 " " " " " " iR ) 7 N

250 kA ] " ” " " kR} 7 8

Los conejos a los que se inyecté 100 miligramos por kilo
de peso, ofrecieron variaciones bién marcadas del Colesterol.

Conejo No. 1 (macho) tuvo antes de la experiencia 37.62
mgrs . % . Alas 3 horas disminuyé a 21.78; a las 6 hs. aumen-
16 a 3.4‘3, a las 24 hs. aumenté alecanzando 53 13. Murig a
los tres dias.

Conejo No. 2 (macho) tuvo antes de la experiencia 41.25
mgrs. % de Colesterol. A las 3 hs. alcanzd la cifra de 53.13
mgrs. %, a las 6 hs. 35.64 a las 48 hs. 36.63, a las 72 hs.
55.11, a los 15 dias 23.43. El animal sobrevivié.

Conejo No. 3 (hembra) tuvo 23 43 mgrs. % de Coleste-
rol inicial; a las 3 hs. que siguieron a la inyeccion de 100 mili-
gramos de Aloxano 10.56, a las 6 hs. 18.48, a las 24 hs. 68.
64. Murid a los 8 dias.

En los conejos 1 y 3 se observg al principio hipocolestero-
lemia y luego hipercolesterolemia, mas acentuada en el conejo
3

El conejo No. 2 presentd primero hipercolekterolemia,
saguida de colesterolemia inestable.

Conejo No. 4 (macho) se le inyeeto 130 miligramos de
Aioxano por kilo de peso. El Colesterol inicial fué de 61
mgrs. %, 1 hora después disminuyé a 57.42, llegando a las
% horas a 27.62, a las 6hs. 88.44; a las 49 horas 70.95 y a
las 72 hs. 64.02. Murié a los 15 dias.
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A los conejos b (macho) y 6 (hembra) se inyecté 150
miligramos de Aloxano por kilo.

Conejo No. 5 tuvo 53.13 mgrs. de Colesterol inicial; 2
horas después 41.91; 6 hs. 47.19, 24 hs. 75.57, 48 hs. 70.
95 vy 72 hs. 57.42_ Murio a los 8 dias de la experiencia.

Conejo No. 6 tuvo 64.02 mgrs. % de Colesterol inicial;
3 hs. después 47.19, a las 6 hs. 88.44. Muri6 a las 8 horas
de la experiencia.

Conejo No. 7 se le administro 225 mgrs. de Aloxano, pre-
sentando el animal sintomas de hipoglucemia manifiesta, con
fuertes convulsiones. El Colesterol inicial- fué 37.62 mgrs.
por 100. A las 3 horas habia hipercolesterolemia manifiesta
de 68.64, terminando en coma y muerte a las 5 horas de ad-
ministrar Aloxano.

Conejo No_, 8 (macho) se le administré 250 miligramos
de Aloxano por kilo. El Colesterol inicial fué 35.64, 1 hora des-
pués alcanzd la cifra de 94.82. Al igual que el conejo anterior
presenté violentas convulsiones, coma y muerte a los 85 minu-
tes de la inyeccion.

Los animales que sobrevivieron algunos dias a la expe
riencia, ofrecieron gran enflaquecimiento, considerable pérdi-
da de peso, poco deseo para alimentarse, permanecian entu-
midos y antes de morir se pusieron rigidos, con las patas ex-
tendidas longitudinalmente y la cabeza hacia atras.

He aqui los protocolos de las experiencias:

Conejo No. 1.
Peso: 1,000 gr. Mhacho.
Dosis Aloxano: (.100 gr. por kilo.

Colesterol inicial: 37.62 migrs % Trasmision: 77
3 horas despés 21.78 " ' ”? 86.
6 horas " 23.43 2 2 85.
24 horas " 53.13 ” ” 69.

Murio a los 3 dias.

Conejo No. 2.
Peso: 1,900 gr. Macho.
Dosis Aloxano: 0 10¢ por kilo.

Colesterol inicial: 41.25 mlgrs % T: 75
3 hs. después 53.13 T: 69
6 hs. 2 35.64 L4 T: 76
48 hs. ”? 36.63 " T: 17.6
72 hs. " 55.11 T: 68
15 dias © 23.43 & T: 85

Sobrevivié.
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Conejo No. 3.
Peso: 2,250. Hembra.
Dosis Aloxano: 0.100 gr. por Kilo.

Colesterol inicial: 23.43 mlgrs % T: 85
3 hs. después 10.56 T: 92.5
6 hs. " 18.48 T: 88
24 hs. % 68.64 7 T: 60'5

Murié a los 8 dias.

Conejo No’ 4.
Peso: 1,150 gr. Macho.
Dosis de Aloxano: 130 gr. por kiio de peso.

Colesterol inicial: 61.71 mlgrs % T: 65
1 hora después 57.42 T: 57
3 hs. 2 37.62 " T 77
6 hs’ 2 88.44 " T: 54
48 hs. Z 70.95 T: 61
72 hs. i 64.02 T: 64

Muri6 a los 15 dias de la experiencia.

Conejo No. 5.
Peso: 1,000 gr’ Macho.
Dosis de Aloxano: 0.150 gr. por kilo de peso.

Colesterol inicial: 53.13 mlgrs 9% T: 69
2 hs. 41.91 T: 73
6 hs 47.19 - T: T2
24 hs. 15.57 T: 59
48 hs. 70.95 T: 61
72 hs. 57.42 T 5T
Muri6 a los 8 dias de la experiencia.

Conejo No. 6.

Peso: 1,650 gr. por kilo.

Dosis Aloxano: 0.150 gr. por kilo.

Colesterol inicial: 64.02 mlgrs 9 T: 64
3 Haras después 47.19 ¥ T: 72
6 hs. 88.44 i T: 54
Murié6 a las 8 horas.

Conejo No. 7.

Peso: 1,150 grms. Macho.

Dosis de Aloxano: 0.225 gr. por kilo.

Colesterol inicial: 37.62 mlgms % T:
3 hs. después 68.64 & T: 60.5

Murié a las 5 horas.
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Conejo No. 8.
Peso: 2,000 gr. Macho.
Dosis de Aloxano: 0.250 gr. por Kkilo. !
Colestero] inicial: 35.64 mlgms 9% T2 {175
1 hora después 94.82 T: 52
Murié a los 85 minutos.
CONCLUSIONES
1. — La cifra normal de Colesterol en la sangre del cone-
jo es de 30 a 60 mg. por ciento.
2. — En la Diabetes experimental del conejo se comprue-
ba hipercolesterolemia.
3. — Se ha estudiado por primera vez en el Perq, la ‘n-
fluencia del Aloxano sobre la colesterolemia del conejo.
4. — Las désis de 100 miligramos de Aloxano por kilo

de peso produce en los conejos variaciones del Colesterol, pu-
diendo comprobarse:

a). — Un corto periodo de hipocolesterolemia.

b). — Un periodo mas o menos amplio de hipercoleste-
rolemia.

¢). — Un periodp de inestabilidad colesterolémica.

5, — Durante el curso de los experimentos los animales

pierden peso paulatinamente, mostrando enflaquecimiento, que
termina con la muerte.

6. — Dosis mayores de 200 miligramos por kilo de peso,
producen convulsiones por hipoglucemia. La hipercolesterole-
mia es intensa y el animal muere en pocas horas.
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Prensa médica

TOXICIDAD DEL DICUMAROL. REVISTA DE LA LITERATU-
RA Y RELATO DE DOS CASOS.— J. S. Powers.— “An-
nals of Internal Medicine”, pag. 146.—Chicago, Enero 1950

El uso de anticoagulantes ha recibido considerable impulso
en los ultimos afios, para el tratamiento de las afecciones trom-
boembélicas, siendo el dicumarol una de las sustancias méas co-
rrientemente empleadas en ese terreno, Se describen dos casos
de complicaciones hemorragicas graves (uno de ellos fatal) en
pacienies con insuficiencia cardiaca congestiva, iy atribuyen
aquéllas a una insuficiencia del higado en su funcién protrom-

binogénica, a una menor capacidad de filtracién renal del di-

cumarol con acumulacién de esta sustancia en el organismo, y

finalmente, a una combinacién de, los dos mecanismos cita-

dos. Se aconseja ser extremadamente prudente en los pacien-
tes con insuficiencia congestiva crénica del corazén tratados
con dicumarol, ante la posible aparicién de graves accidentes

hemorragicos. P
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