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Cdtedra de Farmacclogia de la Facultad de Farmacia de Lima
Catzdratico Dr. Carlos A. Bambarén

Accién de la tiroxina
sobre la colesterolemia del conejo

For i2a Q. F. Srta. ELENA SPALLAROSA PODESTA"

El Coleslerol sanguineo ¢s clemenlo que infegra la compo-
sie.on quunica del medio interior vy que desempefia papel {i-
siologico importante, ofreciendo vartaciones que por su [re-
cucncia sirven de elemento para el diagnostico y pronéstico de
muchas enfermedades. Es sustancia bisica para la elaboracion
de hormonas esteroides a nivel de las glandulas de secreecién in-
terna, indispensables para el proceso de adaptacion en estados
de higidez v enfermedad, permitiendo que el organismo dé la
scial de alarma ante cualgquier agresion que perturba su equi-
librio vital.

La coleslerolemia es el mejor indice de la forma ¢Omo se
comporta este lipido del organismo animal; de aqui que su de-
terminacion cuantilativa haya preocupado a fisiologos, bioqui-
micos v clinicos que, desde hace anos, trataron de encontrar
Léenicas precisas v faciles que se han divulgado indiscutible-
mente en el Pera y con las cuales puede demostrarse la exac-
titud de la afirmacion de Hurxthal y colaboradores, quienes
dicen “la colesterolemia es indispensable para el estudio de la
tiroides, no sdolo como medio de diagnoslico sino, tambion, co-
mo pronostico™

Este (rabajo, ¢ue cstudia en lforma experimental la accion
de la Tiroxina sobre la colesterolemia del concjo, consta de las
siguicntes partes: En la primera, expongo en forma breve la
aecion fi=toiogica v farmacoldgica de la Tiroxina; en la segun-
da, refiero los conocimientos acltuales sobre coleslerolemia en
estados normal y patoldgico y las variaciones que se presentan
por aceion de la tiroides; en la tercera, enumero las téenicas
(que se han propuesto para deferminar Colesterol sanguineo, ex-
poniendo en detalle la elaborada por G. Sheftel, que es la que
he empleado; en la cuarta parte refiero las investigaciones efec-
tuadas en e] conejo, para probar la accion de la Tiroxina sobre
la colesterolemia, {ratando enseguida de interpretar los resul-

Este trabajo terming de redactarse en octubre de 1951,
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tados; por altimo, formule las conclusiones, citando al final la
bibliografia consullada.

Es oportuno dejar constancia que el lema lo propuso el Ca-
tedratico de Farmacologia v Posologia de la Facultad de Far-
macia de la Universidad de Lima, Dr. Carlos A. Bambarén,
quien poseyendo gran cultura y abundante bibliografia, orienta
la investigacion farmacoldgica de modo que estd formando una
Escuela que hace honor a esta Casa de estudios v que le dara
e breve fiempo nombradia Continental; sin sus consejos, sin
su deferente acogida para resolver los problemas de busqueda
bibliografica vy de consulfa técenica, sin la bondad que lo ca-
racteriza al llenar sus funciones de maestro, habria sido muy
dificil redactar este trabajo, interesante por mas de un coneepto.

La parte practica se efectud en los Laboratorios de Investiga-
ciones v de Bioquimica especial de la Facultad de Farmacia,
donde la Q. F. Sria. Victoria Vargas me ha prestado invalora-
ble concurso. que le agradezeo debidamente.

ACCION FISIOLOGICA Y FARMACOLOGICA DE LA TIROXINA

En 1914 Kendall, por hidrdélisis de la tiroides, extrajo la
Tiroxina. En 1924 Haringlon determind su constitucion quimi-
ca y en 1927 Haringlon v Barger la obtuvieron sintéticamente,
aislando también la Diyodotirosina, que parece ser un producto
intermedio en la produccion de la hormona, segiin Deulofeu v
Marenzi (11).

La Tiroxina la utiliza ¢l organismo en una proporcion de
0.3 mg. por dia aproximadamente. La cantidad recquerida va-
ria de uno a otro momento del dia y a la espera de esta deman-
da, la Tiroxina se acumula en la substancia coloidal de la tiroi-
des. La cantidad acumulady es, aproximadamente, de 15 mg.
y la cantidad circulante es mdas o menos la misma.

T. Sollmann (44) y J. Comsy (8) dicen que la Tiroxina
ejerce su efecto al cabo de 24 horas de haber sido administrada,
en cambio, B. A. Houssay (18) afirma que esta Hormona pro-
duce aumento intenso del metabolismo después de 48 horas de
latencia, durando su efecto de 6 a 10 semanas. El grado de
respuesta es eminentemente individual.

Cuando la glandula es capaz de elaborar normalmente la hor-
mona, apenas se manifiesta I accién de dosis afiadidas.

Probablemente existe un mecanismo compensador que man-
liene el equilibrio enlre la cantidad necesaria y la entrega por
parte de la glandula. .

La cantidad de Tiroxina contenida en el organismo, segin
se ha calculado, es de 8 a 14 mg. siendo su consumo diario se-
gin Boothby de 0.25 mg. y segin Plummer de 0.33 mg.

Las principales acciones farmacolégicas de la Tiroxina son
las siguientes:
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a.— Regula la velocidad de l\()s ,Lroc;asOS metabollcos in-
clusive del agua;

b.— bvnsibiliza el organismo a la accion de la adrenalina; y

¢.— Regula la velocidad de la diferenciacion de los tejidos.

Se ha calculado que 1 mg. de Tiroxina produce 1,000 calo-
rias, de tal manera que por sus efectos 1 mg. de Tiroxina equi-
vale a 2 gr. de cextracto tiroideo.

La Tiroxina activa particularmente el metabolismo de las
proteinas, aumentando grandemente la excrecion de uilrogeno
en forma de trea y de creatinina.

El metlabolismo de los hidratos de carbono se acelera, pues-
lo que a través de la aceidn de la adrenalina, se movilizan gran-
des cantidades de glucégeno hepdtico, reduciéndose la capaci-
dad del higado y de los masculos para almacenar esty sustancia.

El melabolismo de los lipidos se acelera por accion de la Ti-
roxina, al parecer indirectamente, por la mayor actividad de los
musculos.

El metabolismo del agua se inerementa cn el senlido de
aumentar la diuresis, asi como la exerecién del ealeio y fésforo
y sin que se afecten las cantidades relativas en que estos ele-
mentos existen en la sangre.

En conclusion, la hormana tiroidea regula las reacciones
metabolicas. en cnanto a que con su presencia todas las células
son méas activas y las sustancias se queman mis riapidamente.

COLESTEROLEMIA EN ESTADOS NORMAL Y PATOLOGICO Y
VARIACIONES POR LA TIROXINA

En 1833 Boudet indicd la presencia normal de Colesterol en
ia sangre. habiendo sido Beequerel y Rodier los primeros que
dieron a conocer la concentracion normal de colesterolemia.

La colesterolemia normal varia segun los individuos y las
léenicas empleadas.

Las cilras encontradas por autores peruanos son las que
siguen:

Juan Antonio Orellana (Técnica de Grigaut) ... ... ... 165 mg. %
Alberto Guzméan Barron (No indica la téenica) ... ... ... . 139 mg. %
German Eyzaguirre (Técnica de Grigaut) ... ... ... ... 145 mg. %
Guillermo Llosa Ricketts (Técnica de Sackett) ... ... ... 162 mg. %
Julio Pons Muzzo (Técnica de Bloor) ... ... ... ... ... 137 mg. %
Vitaliano Manrique (Técnica de Bloor) ... ... ... ... ... 161 mg. %
Julia Mercado Reina (Técnica de Manuel Mata) 160 mg.m<;

En la sangre ¢l Colesterol se halla lanto en ¢l plasma como
on los elobulos. variando su concentracion de acuerdo con edad,
SOXO0, alimenlacion, ayuno y diversos factores individuales.

En el Pera ly colesterolemia ha sido estudiada por:
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Juan Antonio Orecllana (36) quien en 1927 efeclud estu-
dios acerca de la colesterolemia en la malaria, comprobando que
cnoesla enfermedad se produce hipocolesterolemin de estado v

una hipercolesterolemiy relaliva en la convalescencia. El poli-

morfismo de o curva colesteroldmiea on la malavia o= evidenie
voestioen orelacion con la inlensidad v o lase erdnica de la in-
feceion. Comprobd, tambitn, que en los casos de malaria con
anemia intensa, casi siemnre existe hipocolesterolemia bien pro-

nunciada .

i 1930, Alberio Guzmian Barrdn (15) estudié la colestero-
lemia en la enfermedad de Carrion, concluvendo (que en esta
enfermedad hay hipocolesterolemiy cuando ol parasitismao de los
hematies es inlenso, aleanzando gradualmente cifras normales
al desaparecer los gérmenes de la sangre. El eslado infeccioso,
por lo tanto, puede considerarse como lactor prineipal en la dis-
minucion del Colesterol sanguineo. Al estudiar la coleslerolemia,
siguiendo o] curso de la enfermedad, encontrd que en el perio-
do inicial la hipocolesterolemia es leve, de acuerdo a lo inci-
piente de la enfermedad; en el periodo anémico la hipocoles-
terolemia es marcada debido, entre otros factores, a las insu-
llciencias orgdnicas.,

Miguel Noriega del Aguila (34), en 1934 yealizo estudios
sobre colesterolemia normal, empleando en la determinacion del
colesterol el método de Grigaut modificado, demostrando que
¢l alcohol de 507 hasla para desdoblar los ésteres del Colesterst
de la =angre.

German Eyzaguirre (135} estudio en 1935 la colesterolemia
v sus modificaciones en el curso de la tuberculosis pulmonar,
llegando a la conclusion que en las formas evolutivas de (uber-
culosis 1a hipocolesferolemia se debe a las lesiones de las c&p-
sulas suprarrenales, a alteraciones pulmonares del foco tubercu-
leso v oquiza lambién, a una digfuncién tiroidea v que la coles-
terolemia aumenta cuando se practica el neumotdrax.

En 1941, Guillermo Liosa Ricketls (26), estudid la coles-
ferolemia en relacion con la distrofia v foxicosis de los nifios,
observando que existe relacion bien marecada entre el peso v
cantidad de Colesterol sanguineo. En la distrofia existe siempre
hipocolesterolemia, tanto més marcada cuando mas grave es la
distrofia. En los loxicdsicos la colesterolemia es inferior a l1a
cifra media normal.

Julio Pons Muzzo (38). en 1941 realizd observaciones so-
bre los dcidos grasos tolales del plasma en la sangre de perros
infectados con Bartonella canis y llegd a la conclusién de que,
en este caso, se verifican cambios idénticos a los que se ob-
servan en Ia enfermedad de Carrion.

Berta Pareja (37), estudié en 1943 la influencia ¢ue ejerce
la estrona en la colesterolemia, comprobando que ésta, en ta-
les circunstancias, disminuye.
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En 1943, Viltaliane Manvique (32) estudio las variaciones
que experimenia la colesterolemia en el curso de las anemias,
comprobando que aquellas que comprometen ¢! higado, de mua-
nera mas o menos marcada, originan ligera disminucion del
Colesterol tolal.

Julia: Mercado Reina (27) delermind en 1945 ¢l Colesterol
de la sangre, siguicndo Ta Werniea recomendada por Manuel Ma-
ta, de Cuba, ulilizando el fotocolorimelro de Evelyn. Para hacer
la valuaeion de la sustancia investigada determing primoero las
desviaciones folocolorimélricas de cantidades conocidas de Co-
lesterol; las obtenidas enseguida con las muesiras sanguineas,
las compard con las anteriores y de este modo determing con
mucha exaciiimd Lo cantidad de Colesterol que se deseaba averi-
guar. Las cifras medias que obluvo de lipidos totales, Coleste-
rol, decidos grasos y coeficiente lipocitico, conlenidos en la san-
gre de sujelos supuestos sanos, empleando la téenica indicada
anteriormenle, fueron las siguientes: En el sexo masculino: 510
mg. % de lipidos totales, 171 mg. % de Colesterol, 394 mg.
% de acidos grasos v 0.50 de coefliciente lipocitico. En el sexo
femenino: 492 mg. % de lipidos totales, 169 mg. % de Coles-
terol, 323 mg. % de dcidos grasos y 0.52 de cocliciente lipoei-
lico.

Eslableciendo poreentajes mdaximos, minimos y medios de
Colesterol, segun los sexos, de los sujetos supuestos sanos, ob-
fuvo las siguientes eifras:

Sexo masculino Sexo femenino

Méximo 196 mg. % 193 mg. %
Minimo 125 mg. % 130 mg. 9%

Medio 171 mg. % 169 mg. %

En 1950, Cloltilde Romo Mayuri (39) estudid experimental-
mentfe la influencia que, sobre la colesterolemia, ejercen el
Melil v Propil tiouracilo. comprobando que por accidon de dichas
drogas aparece hipocolesterolemia.

Frida Zegarrg Manrigue (49), esludiando las variaciones de
la colesterolemia por influjo del Aloxano., ha enconlradn que 1a
dosis de 100 miligramos produce en los conejos un corto perio-
do de hipocolesterolemia, un perviodo mas o menos amplio de
hipercolesterolemiy v un periodo de inestabilidad colesterols-
mica.

La Tiroxing cjeree influencia muy importante sobre la co-
lesterolemia porque actiia sohre las grasas, favoreciende su oxi-
dacion.

Luelen (77, en 1918, fué ¢l primero que expuso la relacion
que existe enltre tiroides y colesterolemia, haciendo nofar que
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administrando liroidina a un mixedemaioso se observaba dis-
minucioén en la colesterolemia.

En 1922, Epstein v Land (12, observaron ue en el hiper-
tivoidismo ¢l Colesterol sanguineco disminuye, mienltras que en
¢l hipolireidismo pasa lo contrarvio.

Este fenomeno na sido confirmado luego por otros aufores
y en el altimo decenio, en forma especial por Hurxthal, Mason
v Hunt (3), quicnes cencontraron gue la colesterolemia oscila-
ba, en 23 casos de mixedema, entre 257 y 500 mg.

Gilligan, Volk, Davis v Blumgart (16) han secguido la mar-
cha del Colesterol de la sangre en la tiroidectomia practicada
para mejorar la enlfermedad eronica del corazdon y han hallado
que el Colestero]l sanguineo aumenta, al mismo tiempo qim se
desarrollan los signos del hipoliroidismo, disminuyendo, inelu-
s0, ¢l metabolismo basal.

Atn cuando no existe relacion estrieta entre cantidad de Co-
lesterol sanguineo y actividad tiroidea en un individuo dado, se
ha demostrado por medio de esladisticas que hay una relacion
inversa enltre ambas.

Cutting, Rytand y Tainter (19), han estudiado 205 casos en
los que se ha confirmado tal relacion.

Estudios realizados por Boyd v Connell (6), relacionados con
la composicidon de la totalidad de los lipidos en pacientes de me-
tabolismo basal disminuido, indican que el aumento de Coleste-
rol en el hipotiroidismo forma parie de la hiperlipemia general,
habiéndose demostrado, ademds, eqque este aumento no se debe
tanto a 1o disminuecion del metabolismo, sino mds bien a una
alteracion ecaracteristica del hipoliroidismo.

Bovd v Connell han Hegado a afirmar que la apreciacion de
la coleslerolemia e« método de diferenciacion de la enfermedad
tiroidea .

Mis recientemente, Gildea, Man v Peters (17), han confir.
mado la asociacion de Ia hiperlipemia con el hipoliroidismo. En
ofecto, se comprucba la existencia de un eslrecho paralelismo
entre la disminueidon de la lipemia v la administracion de tiroi-
des, la mejoria de los sintomas y ¢l aumento del metabolismo
basal. Scgiin eslos autores cifras de Colesterol sanguineo infe-
riores a 275 mg. por 100 ¢.c. casi excluyen el diagndstico de
hipotiroidismo.

Maranon (300, de Madrid. dice que en una insuficiencia ti-
roidea dudosa, ¢l hallazgo de una cifra aumentada de Colesterol
¢s dato de interds para confirmar la sospecha.

Jiménez Diaz (21) de Madrid, ha comprobado que hay au-
mento de la colesterolemia al extirpar la tiroides, asi como tam-
bién en los estados hipotiroideos.

William Reilly (41), en 1951, examinando la sangre de un
nifio hipotiroideo, ha encontrado aumento de Colesterol.

En conclusion, la hipercolesterolemia es probablemente un
efecto especifico de la insuficiencia tiroidea, puesto que no se
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observa cuando el mefabolismo basal aumenta por olros me-
dios, tales como la administracion de dinitrofenol.

En el hipertiroidismo, segin Epstein y Lande (12) dismi-
nuye la colesterolemia, de tal manera que, en la mayoria de estos
casos, ¢l conlenido de Coleslerol es de 120 mg. por 100 c.c.
0 sea que a un aumento de metabolismo de 45 4 50%, se pro-
duce casi siempre una reduccion del Colesterol de un 25 a un
309% .

IEn los casos graves de hipertiroidismo o en los de mediana
intensidad, la disminucion puede ser relativamenle pequefia.
Durante la iniciacion o en el periodo de crisis del bocio exof-
talmico, las alteraciones son més notables. Como en el hipoti-
roidismo existe relacion enire la hiperlipemia general y el au-
menio del Colesterol, en el hipertiroidismo hay una relacion en
sentido mverso, vale deciry, disminucion de la lipemia y de la
colesterolemia.

Aun cuando las diferencias son amplias de un individuo a
otro, los trabajos que Boyd y Connell (6) han realizado al res-
pecto, permiten afirmar que de 6 casos de hipertiroidismo, 5
presentan cantidades totales de lipidos del plasma, inferiores a
las que tienen 5 de cada 6 individuos normales. Estos aulores
sugieren gue esta disminucion se debe a una interrupciéon estrue-
tural o funcional del trasporte de la grasa neutra del intestino
o de la conversion de ella en ¢l higado,en ésteres de Colesterol o
en fosfolipidos.

Segiun Braier (3), de Buenos Aires, la ingestion de tiroides
o la inyeccion de Tiroxina, delermina disminucion del Coles-
terol sanguineo en 20 a 30% . Si se sigue suministrando liroi-
des o Tiroxina, la curva colesterolémica corre en senlido opues-
to a la del metabolismo basal. Estas modificaciones, dependen
probablemente de alguna accién que la hormona tiroidea ejer-
ce sobre el catabolismo, acelerando intensamente el metabolis-
mo lipidico y glucémico

Hughes (20) ha efectuado estudios referentes a 1a varia-
cion que experimenta la colesterolemia del perro al administrar-
le Tiroxina o glandula tiroides desecada. Estos trabajos han
demostrado que si la coleslerolemia del animal es superior a la
normal, se reduce @ concenlraciones mas bajos, mieniras que si
es inferior a la normal, no experimenta variacion alguna.

En Argentina, Victor Rietti (40), ha estudiado los efeclos
que produce la ingestion de diversas dosis de liroides sobre el
peso corporal, la exerecién del nitrégeno y cuecrpos cetdnicos y
la glucemia de ratas normales que recibian cantidades constan-
tes de un mismo alimento v ha comprobado disminucién de pe-
so0, que guardd relacién con la dosis de tiroides administrada.
Problabemente aumenta el metabolismo geneml y con ello se
reduce el Colesterol de la sangre.

Moratd (28). de Madrid, admite que la hipocolesterolemia
con cifras inferiores a 0.70% se encuenfran cn casi todos los
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enfermos graves de la glindula liroides. Su determinacion en
estas enfermedades, en las que se incluye el hipertiroidismo.
tienen un valor prondstico indiscutible.

METODOS PARA DETERMINAR COLESTEROL SANGUINEC

Existen diversos mdétodos para determinar colesterolemia.
Ellos se basan en los 4 procedimientos siguientes:

I.— Extraceion del Colesterol por medio del aleohol, aleo-
hol-¢ler, acetona, alcohol-acefona: desecacion y disolucion del
residuo en cloroformo, para aplicar lucgo la reaccion de Lieber-
man Burchard. .\ esta categoria pertenceen los mdétodos de
Bloor, Sackef, Neuschoz (24), Braier y Chouela (2), Sperry v
Brend (47), Sheftel (45) y Manuel Mala (29).

2.— LExtraccion por medio de un disolvente, precipitacion
con digitonina y valoracion del compuesto por gravimetria (mé-
todo de Windaus y Manckel) (9). También se puede valorar
¢l compuesto extraido por volumetria o verificar una valoracion
en la hidrdlisis del producto. Finalmente se pueden aplicar las
{éenicas colorimdélricas, lotomdélricas. cfc.

En esle grupo estan comprendidos los métodos de Rappa-
pori, Kaufman y Muhlbook (9) .

S.— Hidrdlisis del suero o plasma con hidrato de sodio o
potasio y extraccién con cloroformo (Método de Engelberg)
(9) . _ _

k. Desecacion de la sangre en un medio delerminado vy

extraccion posterior con cloroformo o éler. A este grupo per-
lenecen los méiodos de Leibofll, Kamlet., Bernardi (1) .

Aparte de estos métodos, existen otros, que no se sujetan a
ninguna de los procedimienios anleriores. Ellos son los mdto-
dos de Sols (42, de Cobel, Goodman v Blau (43) v ¢l de Fol-
des v Wilson (14) .

Técnica de Sheftel.— Como ecs la téenica que he usado, la
desceribivée detalladamente

Ksta Iéenica se funda en la extracceion del Colesterol san-
guineo por medio de una mezela de aleohol y acetona; dese-
cacion v odisolucion del residuo en cloroformo. Lurgo se apli-
ca la reacceidon de Lichermann-Burchard modificada por Lobo
(23) con la que ¢l Colesterol da coloracidon verde.

El maleria' ue se necesita, es el siguiente:

Tubos de centrifuga. graduados; Vasos de Bohemia, peque-
nos; VYarillas de vidrio, delgadas; Cocina cléetrica:; Pipetas v
Fotocolorimelro.

Los reactivos que se requieren, los enumero enseguida:

Alcohol-acetona, a partes iguales; Cloroformo anhidro; Aci-
do acético glacial; Anhidrido acético v Acido sulfarico quimica-
mente puro.
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La solucion stock de Celesterol se prepard disolviendo 40
miligramos de Colesterol “*Merck™ en 250 c¢.c¢. de cloroformo
anhidro. 1 c.c¢. de esta solucion corresponde 5 0.16 miligra-
mos de Colesterol.

El standard de frabajo se prepard, tomando | c.c., 2 c.c.,
Sce.co dcee, D oee., de la solucion anterior, que se colocaron en 5
lubos de centrifuga graduados, completando cad, uno de ellos
hasta 5 cc. con cloroformo. Después de afiadir los reactivos in-
dicados por la lécnica, se dejaron en reposo 27 minutos. Lue-
go se procedid a la lectura en fotocolorimelro “Lumetrdn™ 400
filtro 650.

Los céleulos se hacen teniendo en cuenta la siguiente {6r-
inula del Totocolorimetro:

Concentracion standard
— Factor

Densidad

Sumando los resultados de las concentraciones y dividiendo
entre la suma de las densidades, se obtuvo el factor de calibra-
cion, 0.7534.

Para oblener las cantidades de Colesterol en los ensayos
efecluados se aplicd la siguiente [ormula:

100
Cx — Factor x Densidad x —
0.3

Le que cquivale a multiplicar la densidad del problema por
261.1.

Métcdo operatorio.— S¢ coloca en un tubo graduado de con-
trifuga. 4 ¢. c¢. de la mezela alcohol-acetona, a la que se anade
0.5 ce. de sangre oxalatada. Se agita con una varilla de vidrio
delgada, con la que se sumerge en un bafo de agua hirviendo,
agitando conlinuamente hasta hacerlo hervir tres veces, evitan-
do que se derrame. Se deja enfriar y se complela a b ¢e. con la
mezela aleohol-acetona, lavando el agitador. Se cenlrifuga a
velocidad moderada. Se decanta el liquido que sobrenada y de
éste se toman 2 ce. que se colocan en un vaso de Bohemia. Se
calienta el vaso sobre una plancha eléetrica evaporando el al-
cohol-acelona y cuidando que el residuo no se carbonice. A ¢ste
residuo se le agrega 3 o 4 ee. de cloroformo, evaporando hasta
mias o menos la mitad. El liguido asi obtenido se vierte en un
lubo de centrifuga graduado. La operacion se repite 2 o 3 ve-
ces hasta completar d ec. Se agrega al tubo 1 ce. de acido accé-
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tico, 2 ce. de anhidrido acético y 0.2 ce. de acido sulfhrico,
procurando mezelar bien después de cada adicion de reactivo.
Se introduce en agua fria y s¢ mantiene en la oscuridad 27 mi-
nulos.

Se lleva el folocolorimetro, se aprecia la transmision que lue-
2o se convierle en densidad, segun las tablas (33) v se aplica
la tormula de la concentracion.

INVESTIGACIONES EFECTUADAS E INTERPRETACION
DE LOS RESULTADOS

Se ha empleado conejos. por sep animales de manejo faeil,
cuyo peso fluclud entre 1,250 gr. v 2,100 gr.; se les alimentd
con verduras.

La extraccion de Ja sangre se efectud por la vena marginal
de la oreja. en la que se practicd un pequeiio corte en la forma
indicada por Ia téenica.

La Tiroxina se administrd por via inframuscular y por via
oral en dosis erecientes (de 6 gammas a 2 mg.).

La cifra normal de colesterolemal en Jos conejos, segan
Frida Zegarra (49, de Lima. oscila enfre 30 y 60 miligramos
por 100 ec.: pero, segiin Bovd (5), fluchia entre 18 v 45 mg. %

CONEJOS TRATADOS (CON TIROXINA INTRAMUSCULAR

Num. Dosis

de de
conej. tirox. Concentracion de Colesterol sanguineo en mg. ¢
gammas —— 1 - e
k. Antes Después de inyectar tiroxina,

1h. 3hs. 6hs. 8hs. Z4hs. 48hs. 72hs.

6 45.19 29.88 35.90 32.89 35.90 52.22 _
33 48.71 55.72 43.69 40.42 37.41 53.98 53.98
44 63.27 52.22 = 57.50 48.71 57.11 92.45
58 55.47 53.98 43.69 25.61 34.40 31.38 34.40
29.88 27.11 29.88 28.62 s 43.69 35.90
120 45.19 40.42 38.92 41.93 43.63 48.71 52.22
240 53.98 53.98 52.22 41.93 43.69 27.11 46.95
360 50.47 46.95 67.29 50.47 — — ——

3
3
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N
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CONEJOS TRATADOS CON TIROXINA ORAL

Nium. Dgsis

de de ‘
conej. tirox. Concentracion de Colesterol sanguineo en mg. 7
mg. = T — "
Antes Después de administrar tiroxina.
12hs. 24hs. 36hs. 48hs. ¢0hs. 72h: 784]15.

1 1 71.31 69.30 80.10 77.84 173.32 69.30 — Em—
2 1 41.93 61.26 50.47 57.50 73.32 — —_— e
3 2 73.32 59.51 61.26 57.50 o 67.89 41.93 41.93
4 2

71.31 55.74 53.98 41.93 63.27

61.26 61.26 —

Interprelando los resultados, debo formular las siguientes
cons<ideraciones:

Se administrd a concjos machos, Tiroxina “Roche™, cedida
galantemente por sus representantes de Lima La Quimica Suiza
S.oA L, comprobindose que, fanto por via oral como por via in-
tramuscular, determina disminueion del Coleslerol sanguineo.

LLos experimentos realizados en eslos animales, han permi-
tido comprobar las alirmaciones de los investigadores que sos-
ticnen que la Tiroxina delermina hipocolesterolemia.

La citrg media de Colesterpl sanguineo en los conejos, antes
deinyectar la Tiroxina por via intramuscular, fué de 49 miligra-
mos por 100 c.c. Esla cifra empezo a disminuir despuds de in-
vaclar Tiroxina: asi se enconlraron cifras medias de 45, 48, 36
v 42 miligramos por 100 ¢.c. determinadas al cabo de 1, 3, 6,
v 8 horas, respectivamente. A las 24 horas, casi todos los ani-
raales recuperaron la coneentracion colesterolémica primitiva
“la sobrepasaron .

No se sabe con exactitud a qué se debe esta accion de la Ti-
roxina sobre la colesterolemia, suponiéndose que se origina por
alteracion del metabolismo de la eélula hepatica. En efecto, los
frabajos experimentales llevados a cabo en animales, han de-
mostrado que la ingestion de tiroides produce disminucién del
glucogerno almacenado en el higado, acelerando al mismo tiem-
po el metabolismo lipidico.

Se ha pretendido explicar esta accion de la Tiroxina, admi-
tiendo que ella acelera el metabolismo de los lipidos, incluso del
Colesterol, v ello al parecer indirectamente por la mayor acti-
vidad impresa por ésta a los misculos.

Cuando la Tiroxing se adminisira a un animal que tiene la
glandula tiroides normal, se observa que el metabolismo basal
aumenta, pero los resultados son irregulares cuando se trata de
seres privados de tiroides.



108 LA CRONICA MEDICA

CONCLUSIONES
1*.— EI Colesterol normal en la sangre del conejo, en Lima,
es, por iérmino medio, de 56 miligramos.
2% — Se ha empleado la téenica de G. Sheftel para deter-
minar colesterolemia del conejo.
3* . — Se ha administrado Tiroxina a los conejos, a 4 por

via digestivq y a 8 por via parenteral, para comprobar la accion
que produce sobre la colesterolemia, encontrandose que dismi-
nuye el Colesterol sanguineo.

4%, —La proporcion en que se produce la hipocolesterolemia
es la siguiente:

12, hora: 75 % 82 hora: 85 %

3*. hora: 71 % 24% hora: 43 %

6*. hora: 100 % 48%, hora: 33 %
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Historia del cancer del estémago

Fcr el Dr. LUIS QUIROGA QUINONES

Si bien el cancer en general ha dejado en la historia huellas
que se han podido recojer, el cancer del estémago, en particular,
ha tenido y tiene una investigacion muche mas dificill . A esta
dificultad concurren diversos factores, pero el principal deriva
de la misma localizacion interna del mal. Desde los mas remo-
tos tiempos se lienen dalos sobre los procesos concerosos su-
perliciales, lo cual ¢x natural dada la facilidad de su apreciacion.
Il cancer en general, es, junlo con las delformaciones, una en-
fermedad gue el hombre ha adquirido en el llamado *‘periodo
de domesticacion™. Pero si el estudio anatéomico organizado no
s hacia, segin ol coneeplo que hoy lenemos sobre esta disei-
plina, las operaciones quirtrgicas, corrientes entre los médicos
hechiceros del periodo neolitico, (que realizaban entre otras prac-
licas quirargicas, la cesdrea, y la evisceracion que realizaban va-
vias civilizaciones antiguas para el embalsamienlo de sus muer-
tos, debian haber hecho conoecer, si hubieran existido, los can-
ceres digestivos en general. que macroscopicamente son algunos,
la mayoria, ian lamativos. Sinembargo no nos han dejado de
¢llo ninguna nolicia o mayores datos.

La< primeras referencias sobre el cancer en general, se han
encontrado en papirus escriles alrededor de los 1,600 a 2,000
anos antes de Cristo, por Ebers, en Tebas (anliguo Egipto) . Hay
olro documento muy antiguo, de casi 1,000 anos antes de Cristo,
llamado Asyzeh - Nachoy que lambién suministra referencias
sobre ol caneer en general. En momias cgipeias pertenecientes
a la Vodinastiy Gizeh, se han observado tumores 6seos. A\ pesar
de ello, localizar el eancer en general en la Historia Antigua con
mas preeision, es practicamente imposible, entre otros motivos,
acemis del de la escasez de datos, por la desigualdad de la no-
menclatura usada en las referencias que hasta nosotros han lle-
gado. Asi, por ejemplo, en las Sagradas Escrituras, se vé que
la sexta plaga del Egipto consistié en ulceras y tumores, segun
co lee en el titulo del eapitulo noveno donde textualmente los
versiculos 9. 10 y 11 dicen asi: “9° “Y exliéndase este polvo por
todo ¢l Egipto del que resultardn dleeras y tumores apostemados
en hombres v animales por todo el pais del Egipto™. 10° “Cogie-
ron pues cenizas de un fogén y se presentaron al Faraén; y Moi-
sés las esparcio hacia el cielo; y luego sobrevinieron ‘“‘tumores
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aposlemiados™ en hombres y animales™ . 112 “Nj los hechiceros
podian comparccer ante Moisés 4 causa de las tleeras que pa-
decian, igualmente que todos los demis egipeios™.

Una aelaracion al versiculo 9 pefivicndose a los “lumores
apostemados™ dice que cran una especie de sarna que exten-
di‘¢ndose por todo el cucrpo producia inflamaciones, tumores,
postillas, llagas muy dolorosas conlinuy desasosiego y dolores

miuy agilo Textuaal, al lado de unas paiabras eserilas en he-
breo antizuo o Todo este nadecimienlo, segin algunos aulores,
no seria mas que cinceres de la piel, y de toda esta diversidad
de nomlbives v coneeplos deriva la logica opitidn que la nomen-

clatura pira tng misma enlfermediod era muy confusa entre los
anliguos, aparte de que es muy posible que con la evolucion a
traves de los liempos, el mismo proceso haya adquirido dislin-
tias caracterslicas. Muachos padecimientos signados antiguame-
te con lo gque nosoltros conocemos ahora por cancer, resultaron
enfermedades completamente distintas, como ha sucedido con
ta leshmaniasis, con ¢l boton de Oriente ete.

El mismo (érmine “cincer’™ liene también una historia muy
antigua. Los gricgos, con Asclepiades (Esculapio) fueron los pri-
meros que usaron la palabra ‘karkinos™ para designar a lo que
actualmente conocemos por cancer, término usado para sena-
lar ¢l conjunto de tumores de marchy invasora y rapida v que en
acuel idieoma =ignifica cangrejo, animal con el que ellos com-
paraban el tumor. Este térmiz no tuvo con el fiempo y el pro-
Zreso medico la misma aceperon, eomo lampoco la habia tenido
antes, porque los asirios v hebieos usaban para un posible idén-
tico concepto ¢l término “sartan’ que se identilica con la pala-
bra drabe de “=aralan”, palabras ambas que cquivalen también
a cangrejo. [ermino que los mismos drabes de la edad media
cambiaren nor la de “akilah™ que equivale a roedor. En Timo-
leo, 11-2-17 se lee: “y su palabra comera como un kanker” re-
firiendoso o] hiblico pasaje a la gangrena.

En el siglo V antes de Cristo, Hipdcrates hizo el primer in-
lento de elasificacion de los edneceres, al reservar el término kar-
kinos a los tumores blandos v uleerados, denominanda en oposi-
cion sskirros™ (eseirros) a los tumores duros. Hipderates fud,
fambién el primero en deseribir el cancer del estéomago y en
afirmar al mismo tempo su incurabilidad .,

Caida Greceia y floreciendo Roma, apareeid Celso. que afir-
mo la recurrencia del eaneer y precisa sus caracleres generales
voen cuyas alirmaciones se bagd rn alorismo silogistico de un

uter muy nosterior (Duparque) que dijo: el caneer es incura-
ble, porque no puede ser curado; si es curable, no es cincer’.

Lucgo, sallando sobre Arvistoleles, llegamos a Galeno el de
los 4 humores: sangre, flema, bilis v alrabilis (bilis amarilla v
negra respectivamente) que sefiald como causa del edneer un
exceso de atrabilis, mencionando también los tumores del eso-
fago v del estémago, descripcion que mas tarde amplio Beni-
venius. Esta hipdtesis de Galeno tuvo tanta aceplacion que durd
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hasta ol <izlo 17. desde cuyva fecha fué sucesivamente rempla-
zadda por las teorias de la linfa (Descartes), inflamacion (Booer-
have ) acidosis v alealosis (Sylvius), extasis de sangre yv linta
Hoolnian | Oxtasis de linfa sola (Moro), linfa coagulada (Hun-
tev ) para llegar asiy entre estas discusiones al fecundo siglo 19
el que teajo entee los eldsicos de la medicina a Biehal., Lacnnec
v Cruveilhivr, que yva con la ayuda indispensable del microscopio,
‘nheduicion, haciendo revolucion cientilica, ¢l concepto de cé-
lula. conceplo fundamental sin ¢l cual no.se puede hablar de
caneer, En ese siglo 19 empezaron a aparecer deseripciones
mis recitentes sobre el eaneer del -'sl(’mmgo, v )lOl‘,'Ilg‘]li empi-
ricamente excribio en s libro *De Sedibus of eausis morboren™
nodelo modernizado de! libro de Benivenis, varios casos de tu-
mores malignes de localizacion gdstrica. Otros autores indi-
vidvalizavon yva cdnceceres gastricos coloides como Laennce, en-
cefaloide (Ofle), a céulas cilindricas (Reinhardt) para llegar
fmalmente a la época contemporanea, época que nos seilala por
lo estadistica. la frecuencia extraordinaria que ha aleanzado es-
la temible-aleecion estomacal.

Personalmente estoy couvencido que si el eancer en general
es tan antiguo como la humanidad, el de localizacion gdstrica
1o tuvo. ni aproximadamente, la frecuencia de nuestra época, si-
no que ientamente, a través de los siglos ha ido aumentando,
conforme la civilizacion se ha ido refinando. Solo asi se expli-
ca la falta antigua de mayores dates, en contraste con las abun-
danles referencias de canceres de otras localizaciones, sobre todo
exlernas, pures, en restimen, la cirugia visceral es tan antigua
como el hombre, que los hechiceros médicos del periodo neoli-
tico la ejereian, que la evisceracion era corriente, y mas aun, los
hombres de tiempos mucho mas posteriores la siguieron prac-
ticando vy mejorando. Tan es asi, que se puede decir como dato
curiosc. que Herofilo, de la Escuela de Alejandria, consiguid
que la justicia le enlregara vivos los sentenciados a muerte, a los
Cue asivivos disceaba v estudiaba, Hegando ayudado por su ami-
2oy colega Rrasistrato a operar de casualidad abeesos del higa-
do. de 1o eval ha dejado referencias.

Con loda esig actividad: quirargica abdominal, parece muy
raro que los eirujanos no hayan dejado deseripciones mas claras
v Irecuentes de edneeres del estomago, lo que atribuimos a su
eseasis, no comparable cen la frecuencia de épocas posteriores,
que han ido aumentando conforme han llegado nuestros dias.



114 LA CRONICA MEDICA

Prensa médica

Anemias gravidicas en las indigenas de la Guinea portuguesa,
con especial mencién de las formas sideropénicas, por los
Doctore= Carlos Trincao, Almeida Franco, Egidio Gouveia y
Franciseo Parreira.— “Clinica Contemporanea”.— Vol. 8.—

ag. 13.— Lisboa 1953.

En el estudio de las anemias gravidicas hay dos grupos fun-
damentlales: anemias directamente relacionadas con ¢l embara-
zo y en segundo lugar, las anemias no relacionadas directamen-
le con la gravidez, pero que se agravan en el curso de la misma.
En relacion con las nltimas, puede acontecer que un estado de
desequilibrio hemopoydético compensado venga a ser agravado
con ¢l curso de un embarazo, llevando a estado de anemia grave.

Esto se compruecba en la anquilostomiasis siendo de tener
en cuenla que en las ciudades o pueblos infestados por esta pa-
rasitosis, con el econsumo de hierro que el embarazo impone,
tanto para satisfacer las necesidades maternas como las fetales,
se encuenfren mullitud de casos de descomposicion hemopo-
yética. Ocurre lo mismo en las mujeres afectadas de malaria
crénica o en aquellas que tien:n una carencia de faclores vita-
minicos.

Los aulores han hecho sus estudios en la Guinea Porfugue-
sa durante los afos de 1951-2, con el objeto de aclarar la im-
portancia de las anemias del embarazo entre la poblacion indi-
gena y de su posible influencia sobre la mortalidad infantil.

Las observaciones se hicieron exclusivamente en mujeres
de iribus que se alimentaban fundamentalmenle de arroz, y que
habian entrado en el sexto mes de la gestacidon, limilandose la
investigacion a los datos suministrados por la sangre periférica,
y en algunos casos acompaiiados del valor hematdocerilo.

El estudio demuesirg que el 68.2 por 100 de las mujeres
estudiadas tenfan globulos rojos con cifras inferiores a 3.500,
000, y la hemoglobina cifras inferiores a 10 gramos en 100 cen-
timelros ciibicos (68 por 100) .

Accién antiroidea del acido paraaminosalicilico y de la hidrazida
del acido #sonicotinico, por ¢l Dr. C. A. Bultaro.— “La Ri-
forma Médica”. —Vol. 13.— Pag. 345.— Torino 1953.

La observacion de un caso de mixedema surgido en un fu-
bereuloso curado con dcido paraaminosalicitico v de un caso de
hipotiroidismo aparecido en una hipertiroidea tratada con hi-
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drazida del deido isonicotinico desperto la atencion de los auto-
res sobre el peculiar poder antitiroideo ejercido por ambos pro-
ductos anlituberculosos.

kl primer caso se refiere a un hombre de 32 anos afectado
de tuberculosis pulmonar bilaleral Glecrocaseosa, que [ué (ra-
tado con PAS duranle seis meses a razon de 10 g. diarios y en
ol cual apareeld un cuadro caraclerizado por tumefaceion de los
fegumentos de la cara y en particular de los parpados, del dor-

so de las manos, de consislenciy larddcea, picl seca, rugosa, cn-
grosadg al nivel del cuello, aumento del volumen de la lengua,
caida progresiva de los cabellos v pelos de la barba, axilas y pu-
bis, apatia, somnolencia diwrna, anorexia y estrefiimiento. El
metabolismo basico estaba muy disminuido; la colesterolemia
aumentada.

La suspension del tratamienlo (luego de cerca de 1350 g.
de PAS condujo a una esponlinea y gradual regresion de las
manifestaciones en ¢l término de dos meses con retorno de los
valores metabolicos a cifras normales.

Ya en 1950 Madigan y colaboradores, estudiando la accién
del Pas sobre la funeion tiroidea Illegaron a la conclusion que
cra nula, basados en los resullados de investigaciones sobre el
melabolismo hiasico. Por su parie los autores efectuaron nu-
merosas determinaciones metabolicas en individuos tuberculo-
sos febriles, afebriles v sanos, sometidos a la aceion del Pas sin
lograr conclusiones valederas; recurriendo a métodos modernos
de extrema precision (delerminacion del yodo radiactivo acv-
mulado en la glindula durante ef fratamiento) ha sido posible
conflirmar, lanto clinica como experimentalmente, la accion an-
titiroidea del Pas v afirmar que “cuando el Pas es administra-
do a dosis terapéuticas cierta coneentracion en la sangre inhibe
la sintesis de la tiroxina del mismo modo que el tiouracilo™.

Considerando la excepcionalidad del aceidente es obvio que
en la gfnesis del mixedema por Pas debe influir un particular
cstado de hipersensibilidad individual vinculado a una meiopra-
gia tiroidea.

Por lo que atane a la aceidn de la hidrazida de) 4cido izoni-
celinico. los auntores han realizado una serie de investigaciones
oviginales ohservando el comportamiento del metabolismo ba-
sico en fuberenlosis, en individuns sanos v en hipertiroideos <o-
melides a la aceion del medicamento; resulta muy ilustrativa la
ob=ervacion de vn caso de hinerliroidismo que, saometido durante
dos meses al tratamiento por esta sustancia farmacoldgica pre-
senta el cuadro tipico de un hipotiroidismo. Como resultado
de tales indagaciones resulta evidente su poder antitiroidéo; di-
cha droga actuaria por un mecanismo analogo al Pas  inhibien-
do la sintesis de la liroxina, aunque no debe descartarse la hi-
polesis de un mecanismo carticogénico.
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Funcidén-biopsia del higadc y cirrosis pigmentaria.— [.a
puncion-biopsia del higado constituye, en la hory actual, el me-
dio mas adecuado para conlirmar el diagndstico de cirrosis pig-
mentaria. Tiene, ademas, ¢l gran mdérito de precisar la hislo-
génesis, va que permite apreciar las diferenfes etapas evoluli-
vies, imposibles de precisar por el estudio de las piezas de au-
topsia. )

La innocuidad del método es reconocida v oes particularmen-
to seguro o la eirrosis pigmentaria donde se traty de on hi-
aado arande v duro.

El estudio del pigmento permiic comprobar que su repar-
['eion no es homogdénea; ciertos grupos de edlulas estin fuer-
temente pigmentados, en particular en la zona yuxtaportal: me-
diante eoloraciones adecuadas es posible seguir la aparicion del
pigmenio cn forma de granulaciones que luego se condensa en
Bloques irreeulares, quedando en libertad en ol tejido eseleroso
por destruceion celular. La pigmentacion en las edlulas de Kupl-
fer parcee efectuarse de un modo diferente, lo que induee a ad-
mitir aue ol pigmento cio se forma en ellas sino que se halla
fijado por coloidopexia.

RAscciacién de tres hormonas genitales en la terapéutica de
le menopausia.— Juster v Guiard indican los resultados intere-
sanles que da la asociacion do las tres hormonas genilales: es-
tradiol (o hidrofoliculina). piogesterona y lestosterona, en el
fralamiento de los trastarno- menopdnsicos. Bien sea por in-
veeeiones inframusculares, hien per os, han obtenido la desa-
paricion de las Hamaradas de calor intensas, manitestaciones
psiquicas graves, perturbaciones melabolicas, sin haber obser-
vado aceeidentes en los enfermos, o pesar de los [ratamientos
rrolongados. Bela triple asociacion de hormonas influyve mas
en In menopausia gque las demés medieaciones hormonales o
sintélieas. Sioeste procedimiento tiene el inconvenienfe de ne-
cosilar inveeciones frecuentes (una ampolla cada ocho o quinee
dine por tormino medio) eslta sinergia frihormonal, liene 1Ia
venlaja de permilie tratamientos mejor adantados a la fisiolo-
ain de eada enfermo, sin exponerle a los peligros de la satura-
ciom hormonal de determinadas ferapduticas masivas, — “La
Dyresse Medienle” . — 14 de marzo.— Paris 1953,




