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Variaciones de la colesterolemía del conejo 
por influjo del aloxano 

Por la Q. F. Srta. FRIDA ZEGARRA MANRIQUE 

Las cuestiones bioquímicas que se refieren a la etiogerna 
de la Diabetes, conservan interés y novedad, no obstante los pro, 
gr esos alcanzados en los últimos tiempos, habiendo aumentado 
sus proyecciones, cuando Jacobs, en 1937, comunicó al mundo 
sabio que era posible producir trastornos glucémicos (hiper- 
glucemia) en el conejo, por acción del Aloxano, determinando 
un .síndrome, 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 lipídico que acompa- 
ñan a la glucopatía, han llamado poderosamente la atención en 
los últimos años, sobre todo, después que Joslin puntualizó re- 
laciones íntimas entre hiperglucemia e hiperlipemia y Fischer 
comprobó que la celesterolemia estaba aumentada en la Diabe- 
tes. 

Habiendo ingresado al campo de la experimentación Iarms- 
cológica el Aloxano, que perturba la glucemia, se trató de estu- 
diar inmediatamente la influencia que pudiese tener sobre el Co- 
Iesterol sanguíneo, dado que en ta Diabetes humana acreen 
cuantitativamente. Los resultados de ésta ínvestigacíón son aún 
interesantes de comprobar, razón por la cual el Catedrático 
de Farmacología de la Facultad de Farmacia de Lima Dr. car- 
ios A. Bambarén, al iniciar hace poco (1949), estudios sobre 
Diabetes aloxánica, me sugirió que investigase en el conejo dia- 
betizado las variaciones de la colesterolemia. Este ?S el objeto 
riel presente estudio, que consta de las siguientes partes: 

En la primera, expongo en forma breve, los trabajos perua- 
nos sobre colesterolemia, así como las variaciones que se com- 
prueban en la Diabetes humana y en la Diabetes aloxánica ex- 
perimental del conejo. En la segunda parte trato de las técnicas 



res. 

TRABAJOS PER,UANOS SOBR·E CULESTEROLEJ\[JA 

El Colesterol es constituyonle normal de la sangre, cncon- 
trúndose en forma. libre y combinada. con ácidos gra os supe, 
riores, como eJ Pal m ilico, Oleico y Ertcár íco, formando éste. 

• 
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paro. valuar el úolreslleml. sanguíneo, detallando la etaberada p.o.t· 
Seheftel, que es Ia seguida en el curso de las investigaciones. 
11,;n la tercera, me re Iie ro a los en. ayos efectuados au averieuar- 
las variaciones de la colcsterol em¡a del conejo que previa�en- 
í o recibió inyeccio11rs de . Aloxano, puntualizando los: resultadas 
obtenidos. Por úJlimo, las conclusiones resumen: el t rahajo, 
que se efectuó en la Cátedra ele Farrna •. olog¡a y cu et Laburato-, 
rio de Bioquímica E pc e iat de la Facu l lud d e Fannar+a . 

La bibliografía consultuda va al fin del trabajo. 
. Presento expresiones de gratitud a los Drs , Car-los A. 
Bnmbarén y Carlos A. Pa yva, al Sr. Fernando Montes inos y" 
la Srta. Q. F'. Victoria Vargas; al pr im c ro, por hab erm o SLTge- 
rido el terna y uricnlaclp en la búsqueda bibliográfica; al segtm., 
do, por Jaoil i ta rm e e l Laborntouio ele Bioquímica esper ial ; ar ter; 
ce ro, por proporcionarme Aloxa no y a la última, por- i11 constante 
i·ooperación qur- me prestó en los cxpcruncntos . 

El estado físico-químico e pccial que cscgura su cstabtlt, 
dad en la sangre circulnn!o, resulta de la. int crvcnción conjunta 
de Iccitina y proteínas, que desempeñan pnpc l de coloides pro- 
t,·ctores del Colesterol. 

La. cil'ra normal dí' Colesterol en la sangre humana. oscila 
entro 130 y '180 miligramos por 100, ofreciendo variacioncs en 
relación con la edad, sexo, biotipo, alimentación, ayuno, d if'e- 
rrntcs estados fisiológicos ele la mujer y variados procesos mor. 
bosos, como enfermedades infecciosa.s agudas, que se acompa- 
ñan ele hipocolesterolem ía y procesos morbosos crónicos que 
,·:isi siempre están asociado a. hipercolcsterolemia. 

En el Perú han estudiado la rolcsterolemia Alberto Guzmún 
Barrón, J'. Pons Muzzo, Germáu Eyzaguirrc, J. Angulo Bar, Vi- 
lul iano Manrique, c lc . 

Alberto Guzmán Barrón (')O) o st udió las variaciones del 
Colesterol en la enfermedad de Carrión o Verruga Peruana, en 
donde éstas variaciones revisten pa rl icula r im poitancia, si se 
t.erio en cuenta la inl nsidad de la anemia, que se presenta en 
algunas de sus formas clínicas y que se produce violentamente 
y sin remisiones, como no ocurre en otra cnf'e rm edarl . La Bar. 
tonella al actuar sobre los hematíe , origina anemia, admitién- 
dose que en lodo estado Ióxico.in ícccioso y hemolítico hay ma- 
yor utilización de ncutralisantcs, entre ellos, lipoides, para su 
defensa. En la Verruga con un parasitismo tan g randr-, C'S fácil 
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darse cuenta de éstos hechos. La disminución de Colesterina. 
es total, porque al ser atacado el hematíe, el plasma tiene que e- 
jercer acción defensiva múltiple, aún en la intimidad de los te- 
jidos. La hipocolcsterolcmia en la Verruga estaría en relación 
Ji recta con el grado de infección. En el período inicial la hipo- 
colcsterolemia es leve, y en el período anémico es intensa. 

J. Pons Muz zo (30) ha hecho varias comprobaciones biO-· 
químicas en la verruga peruana y entre ellas trata del Coleste-- 
rol sanguíneo, con firmando los datos de Guzmán Barrón. 

Germán Eyzaguirre ( 17) en "Contribución al estudio de .ta 
colcstctiu em ia r sus modificaciones en el curso <le la tuherculo- 
si s pulmonar" afirma que las formas evolutivas se acompañan 
de hipocolc tcrolcmia en 94 .22 % ele pacientes, al paso que las 
formas activas o con l e ndcncia al estacionamiento de las lesio- 
nes, presentan ci tras normales de Colesterol o por encima de lo 
norma) en un 86.lt5 %. Los pacientes tratados con neumotórax 
arJ.ificiaJ �' que responden al tratamiento, presentan cantidades , 
normales en 88. 47 % ele los casos. La hipocolestcrolemia e11 

Is s Icrrnns evclutiva s ele tuberculosis, obedece a lesiones de las 
cápsula: suprarrenales. alteraciones pulmonares del foco tuber- 
culoso y quizás, la rnbién. a una di función [iroi,dea . 

. J. Angulo Bar ( t) c studia ndo el diagnóstico, pronóstico y 
trntamicnto ele las enfermedades hepáticas, ha crecclado una 
"lialC'l'ia" dt- pr ue ha s purn inve ligar las di ícrente Iunciou cs 
ccl hígado. valuando las scrc.protclnas, Jípiclos, enzimas, meta- 
bolismo pig mc ntar!o y excreción de colorante . En lo que res- 
pecta a Jos lipiclo , lomando como base al Colesterol, afirma que 
las lesiones del parénquima hepático, se acompañan de dism in u- 
cién del porvcntaje ele Col este ro! cstcri ficaclo. En la icter icin 
mcrúnica aumenta conside rabtementc la tasa ele Colesterol total 
pero guardando proporción normal la fracción esterificada, al- 
YO casos que cornrn-omctan ni hígado con cierta severidad y en- 
tonces los é IPrr disminuyen apreciablemente, así como tam- 
bién el valor toíal . En la cirrosis hepática, el porcentaje de és- 
trre s del Cole tcrol está poi· debajo de lo normal, disminucién 
que guarda relación con la intensidad del proceso. En la he pa- 
lili� por bartonr-los¡s (enfermedad de Carrión), hav disminu- 

ción de l Colcsh-rol lolal. que sr- normaliza 1·011 la rncjor¡a dr-I 
enfermo. En r-l paludismo que ,·a acompañado de hepatitis, la 
�:rra ril' Co lcsl e rol disrn inuve. 

\/italiano Ma nriquc (28) ha e sl udia do las variaciones dPI 
Colcslerol ('11 las anemias, comprobando que aquellas que corn- 
r romctcn al hígado. de manera más o menos marcada, pre sen., 

ltan ligera dismiuución del Coler terol lota!; no o�urre lo mismo 
en las anemia palúdica·. En el caso ele anemia con cirrosis he-· 
j.ál í ca, no ex isí o alteración en la canl idnd total ni en sue fraccio- 
nes; algo semejante ocurre en las anemias de los nefríticos que 
conservan intacta la función hepática. 

• 

• 
• 
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Bertha Pareja ( 29) ha estudiado las variaciones del Coles- 
terol por influjo de los estrógenos, comprobando que la adminís, 
tr·ación ·hipodérmica de Estrena produce hipocolesterolem ia, 
disminución que no guarda relación con el número de unidades 
de es trona administradas. 

VARIACIONES DEL COLE;;TERQL EN LA DIABETES HUMANA 

Es importante la intervención de las grasas en la Diabetes, 
pudiendo afirmarse que es perturbación constante en el diabéti- 
co y causa. de síntomas graves y de complicaciones que condu- 
cen a la muerte. ' 

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

Newburg al· estudiar las i:elaciones entre Obesidad y· Dia- 
betes, emite la hipótesis que la infiltración grasosa hepática de: 
obeso, provoca disminución del poder de éste órgano para for- 
mar glucógeno, originándose hipergl uccrnia, primero transito- 
ria, y luego permanente, hasta establecerse la Diabetes. 

Soskin, Bridge, Winter y otros afirman que los lípidos pue- 
den <er factor causal de Diabetes, porque las. grasas son capa- 
ces de trasformarse en glúei.dos. 

En el .metabolísmo de los diabéticos, según Minkowski, Sil 
ha perdido en mayor o menor grado la aptitud para oxidar Glu- 
C<"•Sa; pero en opinión de Von Noorden existe aumento en la glu- 
cogenolisis, con super-producción de azúcar de fu.entes di stin- , 
tas de HidraÍ.os de Carbono, princi·palmcntc grasas y proteínas. 

Pedro Escudero ( 15-16) ha realizado importantes estudios 
sobre la lipernia en las enfermedades de la nutrición, compro- 
bando que el aumento de la li pe m ia indica el grado de perturba- 
ción del m etaboíismo <le las grasas. 

En lo que se refiere a la hipercolcsterolemia que se encuen- 
tra frecuentemente en los diabéticos, ha encontrado aumentada 
en 75 % de los casos la cifra de Colesterol, mientras que la. hi- 
pocolesterolemia que se registró en algunos enfermos fué con- 
secutiva a la desnutrición. En ambos casos se normaliza con la 
mejoría del enfermo. 

El mecanismo íntimo de los procesos de oxidación de la 
grasa en el hígado, así como sus porturbaciones en la Diabetes, 
ha sido objeto de numerosos estudios. Knoop sostiene que tos 
ácidos grasos experimentan oxidaciones sucesivas, perdiendo 2 t 
átomos de Carbono en cada una de ellas, hasta la formación de 

� . 
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Acido acético y una molécula de cuerpos celórricos poi· cada m o- 
1,\cula de [Leido graso. 

Schaf'er afirma que los cuerpos cctónices sólo pueden oxi- 
,:,.,.,,. por la simultánea oxidación de definida cantidad de Hi- 
clralos ele Carbono. 

En la Diabetes, el Colesterol presenta variaciones que tie- 
11,•11 111111·11a si m i l iiud con las que ofrece la glucemia; 'pero es 
difícil interpretar la causa y efecto, relacionada con su. meta- 
hol isrn o, debido a los complicados cuadros ele Diabetes humana. 

Josliu (22) afirma que la Diabetes se inicia con un exceso 
e:,· grasa )' poi· un oxee o de grasa muere el diabético en algunos 
casos . Fué la prim eru vez que se relacionó et metabolismo de 
las grasas con la patogenia de la enfermedad, comprobándose 
sim ultá nca m en l c que la sangre de muchos diabélicos tiene as- 
pecto rcr hoso . 

Es en la Diabetes grave que la lipern ia licnc con Irecuencl i 
especiat importancia. En -1903, Fischcr observó que la cantrdao 
tk Cole ste rol en la angrc de los diabéticos e tá muy aumenta- 
da; confirmando luego ésto descubrim ien to Kemperer y Umber. 

Bloor (�) sostuvo que tanto las grasas de los alimentos. 
,-,imo la ulmar-e nada en I cuerpo, pueden generar la lipemia, y 
que la pr im c ra cousliíuv» ,·I factor más impol'lanle de su p1·0- 
clucrión . Attibuyc la lipcmia n la dificultad que tiene el diabéti- 
co para e liminar la g rasa de la sangl'e, en-r-on trapos ición a la u, 
pe m ia que· sigue a la he mnrrag in. que puede explicarse por cxcc- 
ªLl ele aflujo de grasa. Bloor se inclina Iarnbié n a creer que rn 
Jn Diabcte s hay de f'icie n cia ele alguna hormona, ruya fución con- 
sistu-In 1•11 nvudar n vl irn innr la grasa do la sangre y funda su o- 
pinión e:1 que la lipc m ia es romún e11 los dtabéticos, .se produ- 
ce fácilmente e n los animales hechos diabéticos y el contcntrío 
r.11 lípiclo. do la sangre e grande. 

Gibbs ( 18-10) o n el año de 1940 ha rcaliaado intcrcsanl.",, 
estudios sobro In liprmia c11 por-ros d c span crea lom izados, es!n- 
htceienrlo olaram ento que los perros complelamenlc desparr- 
creatorn ixnuos pr(•srnlan infilti·ación gra a en d hígado y q11r 
··I ex í mr+o <il' p;'n1crra;; cuando es ingerido, 110 sólo tiene acción 
preveul ivn. sinn que cl i m in a los depósitos h,•pidicos ele grasa. 
F;n otra- r-xpcricn c ias. ligando los conductos rx(·1·ctorrs del pán , 
, ro as. r-vila n do de ést« modo que pü e e l jugo pancreático ti 
tracto in l rs l i nnl, se dr-struve n lo ar-ciuus .de l pún creas y aparee. 
crasa r11 ,·! J-1 ig adn . R�los trabajos ponen en evidencia la- ¡,-ra,1• 
irrvpo rl a nr ia ¡· pa pe l Iunrlarnr-n ial del mecanismo de variación c!P 
!(I� lí¡ irtos r11 t-l dcsan-ollo de la Diabelrs. 

Drag stcd 1 ( '! 1-12-1 :l-14) y su escuela, Don ovan, Clark, 
Gnodposl uro. Harm s ). olros. atribuyen papel importante a las 
pr-rtu rhac ion e s lipldie as. habiendo obleniclo un extracto pancreá- 
tico de acción l inol rópica u prr cinbl e, que ura la infiltración 

• ... v. 

' 
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<>rasosa hepáLica en los animales sin páncreas y que controla 
Ju hiperlipemia diabética. 

Este importante descubrimiento probaría que el Páncreas 
elabora una hormona enteramente distinta de la Insulina, que 
J'.1ega importante y casi vital papel en el mctabclismo, en espe- 
cial de las grasas a la que se denomina "Lipocaico " que por FUS 
t a iccs griegas quiere df•f·ir "yó quv-mo g-ra a". Esta borrnoua ¡¡_ 
potrópica, Lipocaico, la segregan posiblemente las células aira. 
de los islotes de Langerhans del páncreas, cuya función era has- 
ta hace poco desconocida. 

La administración de Lipocaico por vía orar a cnrermos 
diabéticos resistentes a la Insulina, ha dado buenos resultados, 
(Zubirán), (35). 

Los trabajos de Drags ícdl y airas demostrarían que el Pan- 
creas tiene acción específica sobre el metabolismo lipídico y 
que la falla de ésle íactor pancreático se traduce en lesiones 
orgánicas y en perturbaciones funcionales bién definidas, que 
permiten sostener que hay insuficiencia de Lipocaico y que se 
presenta en los perros sin páncreas y como es de esperarse en 
la Diabetes (Litchman) . 

VARIACIONES DE LA COLESTEROLE�DA EN LA DIABETES· ALOXANJO:S 

Con el descubrimiento de Jacobs en rn:37, quién comprobó 
que la administración de Aloxano, produce hiperglucemia, he- 
cho que después ratificaron Dun n, Schenan y Me. Lctchie, de- 
mostrando que el trastorno de la g lucorr-cg ulación se debía a lé. 
noción cítotóxica del Aloxano sobre las células beta de los islo- 
tvs de Langcrhans del Páncreas. se tuvo un estado patológico 
experimental, en el que podía o studiarse la cotcstcrolerníu an- 
tes y después de la intervención del Aloxano , 

Kendall, Meyer, Lewis y Víctor (23) en 1945, estudiaroc 
la neción del: Aloxano l'n conejos iguiendo las variaciones de 
le. coleslerolemia, que aumenta desde los momentos iniciales de 
la Diabetes experimental. Las variaciones de la colesterol ernia 
estaba precedida ele hiper-colesterolomia transitoria, que acom- 
pañaba a la Diabel CE aguda o grave Sus invesl igaciones se con- 
�l'l·laron a las vn r-iar-ionc s del Colcstero! lota! d ,¡ , u ero, omltien- 
clo el estudio del Colcsternl libre y óstor i íicado . 

Swci'l, Lean, 'iorman. Gulclslein y T1·,,adwell (:1:�), e n 1 !)4(), 
han rncaminado su estudio n nhsr-rvar las variuriones del Coles- 
1,•rol libre y e Lerificado en la Diabetes experimental por Ala • 
xano. Esto autores han administrado u los ,·anejos en cxpcricn- 
cia, dosis fraccionadas de Aloxano, produciendo en todos los a- 
nirnules estado diabét icn estable, evitando por éste procedí- 
miento su muerte a causa de los característicos efectos del A- 
Jnxano . Las convuls' ones hipoglucémicas, posteriores a la ad- 
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ministración del Aloxano, fueron controladas con éxito con in- 
yecciones de Glucosn , iutraperitoneales v subcutáneas, a fin �e 
p: ,•\·e-nir el coma hipoglucémico d uran le las primeras 24 horas., 

Couseguido el efecto deseado, hicieron las determinaciones 
Lk Cob-stcrol libre y sus ésteres, observando que el aumento de, 
Colestcrot tola! se realiza a expensas de la parte libre y que los 
é·sleres s.: hallan en proporción normal. El aumento, pues, de la 
u-acción l ib rc fué paralelo a ta de Colesterol total. Después la 
Diabetes nsurn io situación estable y adrrun istraudo a los anima- 
les l n vecc i onos diarias de Protamina.ainc.Jnsulina, observó una 
c!ismi�ución en el Coleslernl total en especial de los ésteres, qu� 
normal m en l c constituyen 35 a 4.0 % del total', 

TECNICAS PARA DETERMINAR COLESTEROL EN LA SANGRE 

Son cuatro los procedimientos generales para dosar Coles- 
Icrol : 

- Método tilrimélrico. 
Il. - Método ncfelométrico. 

llJ. - Método gravimétrico. 
IV. - Método colorimétrico. 

El método titrimétrico, consiste en precipitar en cantidad 
exacto monte conocida la Digilonina, en separar el compuesto 
coleste rtn.dig if órudo, en tratar el exceso de Digilonina con A- 
cido sulfúrico en caliente a fin de liberar las cuatro moléculas 
de exosa que contiene y en determinar, por último, después de 
I!.<'u.il"alización y por método apropiado, las cxcsas puestas en 
Jibertad . 

Este pror-c dimionto además de ser lar'g o no e., exacto, no 
preslúndose en absoluto, como dice Leen idas Corona (6) par i 
deterrn inaciones en la sangre. • 

El método nc f'ulo m é tr-ieo, ha sido muy bien estudiado y 
adaptarlo a d e le rm in acion es en la sangre por Muhlbock, Kauf'- 
man ) .. \Voli"f: según ellos es posible determinar por ncf'elom e , 
trfa el Colcst erot libre �, sus ésteres, con precisión satisf'actor-in, 
Ianto c11 t rabajos ele orden clínico, cuanto de investigación. 

El mélorlo gra\·imélrico se debe a Winclaus, siendo pro- 
cc di rn ie ruo cxactn por excelencia y fundado en que el Colesterol 
t'11 solución alcohólica forma con la Digi.tonina (glucósido de I 1 
Dig i la l ) u11 compuesto de adición molécula a molécula, que es 
prácfioarnc n l o iusolub!e, que puede separarse poi· filtración, la 
varse, secar y pesar. El peso encontrado, multiplicado por ei 
Iuclor O. 2431 dá eJ peso del Colestcrol . 

Del método colorímetro existen va rias Lé .n ieas para do- 
sajo ele! Colesterol, pudiendo citar las siguientes: 

1 . � .. 
11 • .. 

L 
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Técnica de Bloor (2) � Emplea sangre oxulatada, que se 
junta con mezcla alcohol-éler; después de evaporación, se di. 
suelvc el Colesterol en Cloroformo, haciéndose la determina- 
ción por colorimetría empleando la reacción de Liéberrnau., 
Hourchar y comparando r-on una solución slandard de Col esterol. 

Técnica de Myers y Wardel. - Extrae el Colesterol eles. 
·pués de mezclar sangre y yeso o arena lavada, extrayendo con- 
tinuamente con Cloroformo. El color verde producido en éste 
extracto clorofórmico, por el Anhídrido acético y el Acido sul, 
fúrico, se compara con solución patrón de Colesterol en la que 
e ha hecho la misma reacción. 

Técnica de Braier y Cho huela.- Em pican (5) sangre 
total, haciendo la extracción con Acetona a ehull ieión, luego e- 
vaporan; el residuo se disuelve en Cloroformo y -se practica la 
reacción de Liebcrman-Bour-chur, comparando con la que pro- 

.duce una solución palrón de Colesterol en las mismas condicio- 
nes. 'I'iene más o menos la misma exactitud que la técnica de 
.Myers y Wardel. 

u técnica. de Manuel Mata, de Matanzas, Cuba ( 26), la ha 
empleado en el Perú Julia Mercado Rcyna (27). 

Técnica de Scheftel. - Como es ésta la técnica que 
he emplado, la dcscribiró dclalladamenle. 

Funtlamcnlo.- Uliliza la reacción de Licberrnan-Bour- 
·uhar (con Acido sulf'úrico y Anhiclrido acético) con la que el 

•f'lleslcrol dá coloración verde. E le método dosa el Colesteroi 
libre y sus ésteres, ventaja que tiene sobre el método gravim étr i- 
ce, que dosa solamente Cole tero! libre, teniendo que d terml- 
nurse los ésteres previa saponificación. 

EsLe método es exacto v rúp ido, empipa pequeña ca.n l id ad 
de disolvente y reactivos y, �dcmá , permite ha .cr dctcrmína- 
dones en serie. 

Material. - 'I'ubos de ccnlrííuga graduados. 
vaso de bohemia pequeños. 
Cocina otéctrica . . - 

1 ce.= 0.16 miligramos de Colester ol . 

Centrífuga. 
Fotorolorímelro. 

Reactivos. - Alcohol-aretona (partes iguales). 
Cloroformo anhidro. 
Acido acélico glacial. 
Anhídrido acético. 
Acido sul rú ri co quimicamcntc puro. 

Solución stock ele Colesterol. - Se preparó disolviendo 
'10 miligramos ele ColestNol "Mcrck" en 250 ce. de Cloro lor'mc 

.anhidro , 

( 

Preparación del standard. - Se tomó 1,2,3, y 4 ce. ele la 
solución anterior en cuatro tubos de centrífuga. graduados, 
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completando cada uno de ellos hasta 5 ce. con Cloroformo, y 
después de añadir los reactivos indicados. por la técnica de 
ScheJiel y dejar en repe o 27 m in u Los se procedió a la lectura en 
r l Jotocolorímetro "Lum ctron" 400, Ji+tro 650. - 

Se aplicó la J'órm ula : Concentración 

Densidad 

Sumando los resultados Y. dividiendo entre 4 se obtuvo el 
factor de calibración que es O. 0908. Para obtener los resulta- 
dos en los ensayos efectuados se aplicó la siguiente fórmula: 

iOO 
Concentración X= Factor (0.0998) x Densidad X x -- 

0.3 
que equivale a multiplicar la densidad del problema entre :{3. 2. 

Modus opcrancli.- Se extraen 4 c. de sang ru, que se 
deja coagular; el suero se separa por cent rif'ugación. 

En un tug o de ccnuíf'uga, graduado, se deposita 4 ce, ele 
la mezcla Alcohol-acc lona, a la que se añade O. 5 ce. de suero 
sanguíneo; se agita con una bagueta, con la que se sumerge el 
tubo ele agua hirviendo, agitando continuamente, hasta hacerlo 
hervir tres veces, evitando que se derrame. Se deja enfriar y 
se cumple ta con Alcohol-acetona hasta 5 ce. lavando el agita- 
dor. Se centrifuga a moderada velocidad. Se decanta el liqui- 
do r de éste se loma 3 ce. que se colocan en un vaso de bohe- 
m ia; éste vaso se coloca en una plancha eléctrica o obre tela 
metálica, donde se calienta, cuidando que no carbonice �· se �- 
vapora el Alcohol-acetona, quedando el Colesterol en el ronto 
del vaso. Al residuo se agrega 3 o 4 ce. de Cloroformo, evap'.l- 
ran do en la plancha hasta más o menos la mitad; el líquido se 
-vasa a un tubo de ccntrííuga graduado; la operación se repite 
2 o 3 veces, con menos cantidades de Cloro tormo hasta comple- 
tar 5 ce. Se agrega a dicho tubo 1 ce. de Acido acétlco, 2 cc , 
de Anhídrido acético y O. 2 ce. de Acido sulfúrico, procurando 
mezclar bién después de cada adición ele rcaclivo. Se coloca � 
lo obseuridad 27 m i n utos y �r nrocerlc a la le-tura rotocoiorimé. 
hica ; se convierte la tras m isióu n densidad ¡· se aplica la fór- 
mula enunciada. anteriormente. 

111,'VESTIGACIONES EXPERIMENTALES 

Los animales que escogí para las oxpor icncias. Iueron co- 
ncjos, ya que éstos animales s c consigu n con Iacilidad, son 
mansos y resisten al Aloxann y s e les maneja �in dificultad. 

Los animales se mantuvieron con dieta corriente, consis- 

I • 
1 .. 



30 

.. 't 

·' • 
LA CRONICA MEDICA 

lc·nte en gran cantidad de verduras. El peso fluctuó entre i y 
2 112 kilos. 

La extracción de la sangre para determinar el Colesterol, 
:0 hizo en ayunas, usilizando la vena marginal ele la oreja, aun. 

que en algunos casos se extrajo del cornzón. 
El· Aloxano se administró por vía endovenosa en solución 

acuosa. 
Las dctr-rm ínaciones de Colesterol se hicieron 3,G,8,24,48 

y 72 hora. después de inyectar Aloxano . 
Se us · para los closajes el método colorimétrico, eligiendo 

la técnica de Schcftel, que es práctica y de gran sensibilidad. 
Primero determinó la cifra de Colesterol normal en el sue- 

rc• de los roncjos, encontrando que oscila entre 30 y 60 mili- 
gramos por ciento, existiendo en algunos conejos Iluctuacion e s 
reducidas en amplitud. 

Las dosis de Aloxano administradas fueron las s igulentes : 

iOO miligramos por kilo de peso a los conejos 1, 2 y 3. 
130 " " " " " " " 4. 
150 " " " " " 5 y 6. 
225 " " " " " 7. . 250 " " " •• •• " •• 8 . . 

Los conejos a los que se inyectó 100 miligramos por kilo 
de peso, ofr-e cie ron variaciones bién mareadas del Colesterol. 

Conejo No. 1 (macho) tuvo antes de la experiencia 37. 62 
rng rs , % . A· la 3 hora disminuyó a 21. 78; a las 6 hs. aum en; 
1ó a 23. 43; a la 2'• hs . aumentó alcanzando 53 .13. Murió a 
los tres días. 

Conejo No. 2 (macho) tuvo antes de In expertr ncia 41.25 
m grs . % ele Colesterol. A las 3 hs , alcanzó 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 J 5 días 23. 43. El animal sobrevivió. 

Conejo No. =� (hembra) tuvo 23. 4::i mgrs , % ele Coleste- 
rol inicial; a las 3 hs. que siguieron a la inyección ele 100 mili. 
gramos ele Aloxano I O. 5G, a las G hs . 18. 48, a las 24 hs . 68. 
Q/1. Murió a los 8 días. 

En los conejos 1 y 3 se observó al principio hipoco lcstero- 
lem ia �, luego h ipe rcol e tcrol crn ia, más acentuado en o l conejo 
3. 

El conejo No. 2 presentó primero hípcr-colestcrolernra, 
seguida de coleslerolcmia inestable. 

Conejo No. 4 (macho) se le inyectó 130 miligramos de 
Aioxano por kilo ,dr pcso . El Colesterol inicial Iué de 61. 71 
mgrs. % , J hora después disminuyó a 57. 42 llegando a Ias 
=� horas a 27. G2. a lrrs Ghs. 88. 44; a las 49 horas 70. 95 y a 
las 72 hs . 64. 02. Murió a los 15 días. 
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A los conejos 5 (macho) y 6 (hembra) se inyectó 150 
miligramos de A:Joxano por kilo. 

Conejo No. 5 tuvo 53.13 mgrs . de Colesterol inicial ; 2 
huras después 41. O 1; 6 hs. 47. 10, 24 hs . 75. 57, 48 hs. 70. 
95 y 72 hs . 57. 42. Murió a los 8 días de la experiencia. 

Conejo No. 6 tuvo 64. 02 mgrs. % de Colesterol iu iciai ; 
3 hs, después 47 .10, a las Q hs. 88. 44. Murió a las 8 horas 
de la experiencia. 

Conejo No. 7 so le adm inislró 225 mgrs . de Aloxano, pre- 
s.cntando el animal síntomas de hipoglucemia manifiesta, con 
fuertes couvulsiones . El Colesterol inicial· Iué 37. 02 mgrs . 
por 100. A las 3 horas habia hipercolesterolcmia manifiesta 
de 68. 64, terminando en coma y muerte a las 5 horas de ad- 
m iu istrar Aloxano . 

Conejo No. 8 (macho) se le administró 250 milig ramos 
de Aloxano poi' kilo. El Colesterol inicial fué 35. 64, 1 hora des- 
pués aica nzó Ia cifra de 04. 82. Al igual que el conejo anterior 
presentó violentas convulsiones, coma y muerte a los 85 minu- 
tos de la inyccción . 

Los animales que sobrevivieron algunos días a la expe 
rrencia, of'recicron gran enflaquecimiento, considerable pérdi- 
da de peso, poco deseo para alimentarse, permanecían entu- 
midos y antes ele morir se pusieron ríg.idos, con Ias patas ex- 
tendidas longiLudinalmcnte y la cabeza hacia atrás. 

He aquí los protocolos ele las experiencias: 

6 horas 
24 horas 
Murió a los 3 días. 

72 hs. 
15 días 
Sobrevivió. 

23.43 
53.13 

55.11 
23.43 

por !tilo. 
mlgrs % 

• 

Trasmisión: 77 
86. 
85. 
69. 

T: 75 
T:69 
T: 76 
T: 77.5 
T: 68 
T: 85 .. 

Conejo No. l. 
Peso: 1,000 gr. Mlacho. 
Dosis Aloxano: O. 100 gr. 
Colest.erol inicial: 37. 62 
3 horas despés 21. 78 

Conejo No. 2. 
Peso: 1,900 gr. Macho. 
Dosis Atoxano: O . 100 por kilo. 
Colesterol inicial: 41. 25 mlgrs % 
3 hs. después 53 .13 
6 hs. 35.64 
48 hs , 36.63 

,· .. 
• 
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3 hs. después 
6 hs. 
24 hs. 

10.56 
18.48 
68.64 

T:85 
T: 92.5 
T: 88 
T: 60'5 

Conejo No. 3. 
Peso: 2,250. Hembra. 
Dosis Aloxano: O .100 gr. por kilo. 
Colesterol inicial: 23.43 mJgrs ,. 

Murió a los 8 días. 

l hora después 
3 hs. 
6 hs' 
48 hs. 
72 hs. 

57.42 
37 .62 
88.44 
70.95 
64.02 

' 

• 
• T: 65 

T: 57 
T: 77 
T: 54 
T: 61 
T: 64 

Conejo No' 4. 
Peso: 1,150 gr. Macho. 
Dosis de Aloxano: 130 gr. por kiio de peso. 
Colesterol inicial: 61. 71 mígrs % 

Murió a los 15 días de la experiencia. 

6 hs 
24 hs. 
48 hs. 
72 hs. 

47.19 
75.57 
70.95 
57.42 

T: 69 
T: 73 
T: 7'¿ 
T: 59 
T: 61 
T: 57 

Conejo No. 5. 
Peso: l,000 gr· Macho. 
Dosis de Atoxano: O .150 gr. por kilo de peso. 
Colesterol inicial: 53 .13 rnlgrs % 
2 hs. 41.91 

Murió a los 8 dias de la experíencía . 

3 Haras después 
6 hs. 

47.19 
88.44 

T: 64 
T: 72 
T: 54 

Conejo No. 6. 
Peso: 1,650 gr. por kilo. 
Dosis Aloxano: O. 150 gr. por kilo. 
Colesterol inicial: 64. 02 mlgrs % 

• 

Murió a las 8 horas. 

Conejo No. 7. 
Peso: l,150 grrns. Macho. 
Dosis de Aloxano: 0.225 gr. por kilo. 
Colesterol inicial: 37. 62 mlgrns % 
3 hs. después 68.64 
Murió a las 5 horas . 

T: 77 
T: 60.5 
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Conejo No .. 8. 
Peso: 2,000 gr. Macho. 
Dosis de Aloxano: 0.250 gr. por kilo. 
Colesterol inicial: 35. 64 mlgm.s o/o 
1 hora después 94 . 82 
Mlurló a los 85 minutos. 

OONCLUSIONES 

• 
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T: 77.5 
T: 52 

í • - 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 Perú, la ''1- 
fluencia del Aloxano sobre la colestcrolem in del conejo. 

4. - Las dósis de 100 miligramos de Aloxano por kilo 
de peso produce en los conejos variaciones del Colesterol, pu- 
diendo comprobarse: 

a) . - Un corto período de hipocoles.terolemia. 
b ) . - Un periodo más o menos amplio de hipercoleste- 

rolemla , 
c) , - Un período de irrestahifidad cclesterulém ica , 
5. - Durante e.l 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 hipercolesterolc- 
m ia es intensa y el anima) muere en pocas horas. 
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INDICACIONES 
'Medicación colerétiua y colecistoq-:iinética, con:.lbinada para. provocu el 
drenaje de ]as vías biliares, en ictericia catarral, colangitis infecciosa, hi- 
dropesía de la vesícula biliar, a.renillas, cálculos, uticaria, jaqueca., eleva, 
ción térmica post Prandial, estreñimiento, etc. 

Bepadreno,1 
11Tonex11 

TOXICIDAD DEL DICUMAROL. REVISTA DE LA LITERATU- 
RA Y RELATO DE DOS CASOS.- r; S. Powers.- "An- 
nalsn] Interna! Medicine", pág. 146.-Chicag.Ó, Enero 1950 

El uso de anti coagulantes ha recibido considerable impulso 
en los últimos años, para el tratamiento de las afecciones trom- 
boembólicas, siendo el dicumarol una de las sustancias más co- 
rrientemente empleadas en ese terreno, Se describen dos casos 
et� complicaciones hemorrágicas graves (uno de ellos fatal) en 
pacientes con insuficiencia cardíaca congestiva, 'Y atribuyen 
aquéllas a una insuficiencia del hígado en su función protrom- 
hinog énica, a una menor capacidad de filtración renal del di- 
cumarol con acumulación de esta ·sustancia en el organismo, y 
finalmente, a una combinación de, los dos mecanismos cita- 
dos. Se aconseja ser extremadamente prudente en los pacien- 
te-E con insuficiencia congestiva crónica del corazón tratados 
con dicumarol, ante la posible aparición de graves accidentes 
hemorrágicos. � ,.i, 
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COMPOSICION QUIMICA 

¡ Peptona '\\lhite .. . . . . . . .. ··.. . . . . ·•· .. . . . · . ·•· 
Sal de Carlsbad , ...•........... 
Lactosa . . . . . . . . . . . . , -..• • . . . · · • · ... · · · · · · · · r • · • ; • • 

REY BASADRE 385. 

MAGDALENA DEL MAR. 
LIMA - PERU lóNiíX 

DOSIS 
1 a 3 cucharaditas, m1'!dia hora antes del desayuno, en un vaso de 

agua tibia. 


