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Catedra de Farmacologia de la Facultad de Parmacia de Lima
Catedratico Dr. Carlos A. Bambarén

3 /{
Influencia de la desoxicorticosterona
sobre la lipidemia del conejo

Por la Srta. CARMEN E. TORRES RONCEROS

El estudio e importancia de los lipidos en el organismo ani-
mal, demostré que.las grasas de la sangre en estados normal y
patologico, tienen participacién en variadas actividades funecio-
nales, de modo que forman parie del cuadro quimico-patologico,
que cambia por la enfermedad y por accion de sustancias far-
macolégicas cuando ¢l individuo vuelve al estado de higidez.

En los ultimos afios se han realizado numerosos e impor-
tantes progresos en el estudio de los lipidos, que poseen mul-
tiples acciones bhioldgicas. El mantenimiento de las constantes
quimicas del medio interior, requiere la intervencién ineludible
de las grasas; los elementos celulares de la sangre tecesitan su
concurso para conservar sus caracteres morfo-funcionales; los
anticuerpos que determinan la inmunidad, tienen como soporte
a sustancias lipidicas; muchas enzimas poseen entre los ele-
mentos quimicos que las infegran cierta variedad de grasas bas-
tante estudiadas en la actualidad; algunos toxicos y venenos se
neutralizan por las grasas y muchos mecanismos farmacodina-
micos se han elaborado haciendo participar a lipidos de la san-
gre o de las células, en el proceso intimo de la acei6n farmaco-
légica..

Lo enunciado pone de manifiesto la importancia del estudio
de la lipidemia, que puede experimentar variaciones cuantitafi-
vas importantes por accién de sustancias farmacolégicas, como
las hormonas de la Corteza Suprarrenal, que en los nltimos tiem-
pos ingresaron en el tratamiento le numerosas enfermedades.

‘Este trabajo, que estudia en forma experimental el influjo
de 1a Desoxicorticosterona sobre la_ lipidemia del conejo, consta

‘de las siguientes partes: En la primera, expongo las variaciones -

de la lipidemia en estados normal y patolégico; en la segunda
parte analizo la accién de las hormonas de la corteza suprarre-

"Este trabajo terminé de redactarse en noviembre de 1952,
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nal sobre la lipidemia; en la tercera, enumero las técnicas de
detcrminacién de lipidos totales en sangre y describo detalla-
damente el método turbidimétrico de Kunke]l y Ahrens que he
empleado; en la cuarta parte describo las investigaciones efec-
tuadas en el conejo para probar la accion de la “Doca” sobre 1a
lipidemia, tratando enseguida, de interpretar los resultados; por
ultimo, formulo las conclusiones, citando al final la bibliogratia
cousul’tadﬂ

Dejo constancia gque el tema lo propuso el catedritico de
Farmacologia y Posologia de la Facultad de Farmacia y Bioqui-
mica de la Universidad de Lima, Dr. Carlos A. Bambarén, a
(uien me es grato presentar mi agradecimiento, tanto por su
constante colaboracién y ayuda, cuando por su acerfada orienta-
cion bibliografica. Asimismo mi agradecimiento al Dr. Osear
 Mire Quesada Cantuarias por su direccidén en la parte’ experi-
mentak; fué él quien me sugirio la técnica turbidimétrica de
Kunkel y Ahrens para determinar lipidos en sangre, llevada a
cabe bondadosameénle en su laboratorio, con gentil acogida.

LIPIDEMIA EN ESTADOS NORMAL ¥ PATOLOGICO

La sangre normalmente contiene sustancias lipidicas; fue-
ron descubierlas por Christisen, médico legista de Edimburgo.
Mas tarde Bang demostré que una parte de estos lipidos del
plasma sanguineo se e¢ncuentran combinados con las proteinas
formando cuerpos muy complejos.

Al estudio de las sustancias grasas de lai sangre geéneral-
mente se le denomina lipemia, aunque Umber prefiere la deno-
minacion de lipidemia.

BEstos lipidos se encuentran tanto en los elementos figura-
dos como en el plasma, adoptande cuatro formas:

le.+— Glicéridos de Adcidos grasos (oleico, palmitico, este-

A P drice
20— Fosfolipidos.
. 3°.— Esteres de colesterol.
4°,— (Colesterol libre.

El coiesterol libre’ predomina en los elementos figurados y
en el plasma los ésteres.

La concentracién de lipidos totales en ayunas, en sujetos
normales, es de 5 a 7 gramos por mil, con algunas variaciones
personales

Como la lipidemia en un misme sujeto puede ofrecer varia-
ciones en el curso de la vida, para tener un exponente que fra-
duzca éstos hechos, se utiliza el coeficiente lipocitico de Mayer
v Schaeffer dado por ka relacion que existe entre el colesterol
total y dcidos grasos totales.
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(ito a continuacidn las cifras que dan diversos autores sobre
los lipidos totales de la sangre, en individuos considerados nor-
males 0 sanos.

Gilberto: Vallela, e o0 sy ol el 680 %
WWdlsonswrHansens il oo e s ReT 657 %
Boyd B oo, 5890 %
Juiia Mercado Relna 560 %

En los trabajos realizados por Allen se encuentran los datos
de los valores maximos, minimos y medios, haciendo observar
que las oscilaciones en los individuos normales son pequefias.

Bloor (7) demostré que la ligadura del conducto toraxico
suprime la hiperlipemia alimenfticia, fenoémeno- constante al
pasar la grasa absorbida por la sangre. Se calcula que puede
absorberse hasta el 85 por ciento de grasa ingerida.

Nisen (38) ha demostrado que la lipidemia en ayunas, es
mayor en la sangre venosa que en la capilar; en esta situacién
la grasa sale de los depositos de los tejidos a la sangre; en cam-
bio, en plena hiperlipemia alimenticia la relacion se invierte,
siendo mayor en la sangre capilar, expresion ésta de su paso dB
la sangre a los tejidos. P

La intensidad del aumento de grasa producida por las comi-
das ‘'depende de factores antagonicos; de la velocidad y aumento
de la absoreidn, que influye en sentido positivo, y de la facilidad
con que se «deposita en las visceras. ;

La lipidemia puede aumentar:

1°.— Durante la absorcion alimenticia.

2?.— En ayuno o .durante ejercicip intenso.

3%.— Por accion de los anestésicos y el aleohol.

4°.— Durante el embarazo y la lactﬂncla 0 por acelon de 105

estrogenos.
.— Por inyecciones repetidas de hormona del l6bulo an-
terior de la hipdfisis,

=0

o

Son dos los principales estados patolégicos en que se en-
cuentra aumento permanente y a veces considerable en la con-
centracién de las grasas en la sangre, diabeles y nefrosis lip6i-
diea .

En la diabetes se presenta hiperlipemia, pudiendo llcgar en
casos extremos a 200 gramos por mil, ofreciendo la sangre en
estos casos aspeeto lechoso.

Joslin (29) encontro 19.9 gr’.% de lipidos totales en la
sangre de un diabético en estado de coma y Kemplerer sefalé
un caso de Diabetes con 26 gr. % .

Blix ha estudiado particularmente este problema metabélico
en los diabéticos, encontrando que en la diabetes grave las hi-
perlipemias mtf\nsas son excepecionales, Este trastorno es se-
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cundario al trastorno metabélico de los glacidos y no depende
de la mayor o menor ingestion de grasas.

El trastorno metabdlico de los lipidos en la diabetes se ex-
plica del siguiente modo: El agofamiento del gluc6geno hepa-
tico, lleva consigo, por la inversa proporcionalidad que este ér-
gano mantiene entre su contenido en grasa e hidratos de car-
bono, la llamada confinua a las grasas de la periferie, para que
llenen el vacio glucidico del higado.”Este fenémeno se traduce
humoralmente, por aumento en la concentracién de grasas en
la sangre, no solo de las grasas neutras, smo tambien de los li-
pidos totales y colesterol.

La h!p(‘.l‘llpl‘m[a es, por lo tanto, un fenémeno fundamental
de transporte, que al traducir la pobreza glucogénica hepatica y
su incapacidad glucopéxica, refleja de modo claro la . gravedad
del proceso.

Alvarez y Quiralte (3) dicen que la hiperlipemia explica Ia
esclerosis vascular prematura que se produce en el enfermo
diabético.

Manuel Mata (26) de Matanzas (Cuba) afirma que el estu-
dio de la lipidemia en relacion con la glucemia, es el mejor in-
dice del trastorno de la diabetes, ya que en ésta enfermedad la
mayor o menor cifra de glucemia, no corresponde exactamente
al mayer o menor grado de intensidad del trastorno que la pro-
duce. El aumento o disminucién de la lipidemia, es indice de
gravedad o mejoria del enfermo, siempre que se tome en cuen-
ta la lipidemia total obtenida y la relacion de ésta y la glucemia.
A la relacién que existe entre glucemia y lipidemia denomina
indice glucido-graso, representando la proporcidon decimal que
mantienen en la sangre los glicidos y lipidos.

Este indice glucido-graso en individuos normales, oscila.en-
tre 0.12 y 0.20. Como esta cifra guarda relacién con €l proceso
morboso, se debe aceptar que si el indice obtenido pasa de 1a
cifra maxima normal, indica que la enfermedad es grave.

En la nefrosis lipéidica, también se presenta frecuentemente
hlpl’]‘l]p(']’nm mas o menos manifiesta, con aumento simultineo

" v méas acentuado del colesterol total, que se traduce por aumente

del coeficiente lipoeitico de Mayer y Shaeffer.

Leonidas Corona (8), de Santiago de Chile, dice con acierto,
' en estos casos no se trata de afeccién del riffon. sino de un pro-
fundo trastorno metabdlico general, que se traduce, entre ofros
df\%equﬂlhrms humorales, por hipoproteinemia e hiperlipemia.

Existe tambien alteraciéon de la lipidemia en los trastornos
endoerinos. Frohelich (10) insiste sobre la hiperlipemia de la
insuficiencia tiroidea, mas constante y pronunciada que la li-
popenia de los hiperfiroideos.

Estudios realizados en 1939 por Gildea, Man y Peters (12}
han confirmado la estrecha relacién entre luperllpemla e hipo-
tiroidismo. Esto se comprueba por la hipolipemia cousecutiva
a la administraciéon de tiroides. .
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Boyd y Connell (5) esbudiando la. composicién de los lipidos
totales del plasma, en pacientes con metabolismo basal dismi-
nuido, indican que el aumento del colesterol en el hipotireidis-
mo forma parte de la hiperlipemia general, demostrando que el
aumento no se debe a la disminucién del metabolismo basal, sino
a la alteracion caracteristica del hipotiroidismo.

En varios procesos morbosos infecciosos se “han estudiado
los lipidos de la sangre, porque estas enfermedades, ademéas de
producir estados toxmos, determinan fenémenos hemohtlcos en
mayor o menor grado, con la anemia consiguiente, y por la pro-
piedad anti-téxica y anti-hemolitica que poseen las grasas, es
logico convenir que en estos casos adquiera importancia su de-
terminacién cuantitativa en la sangre.

En 1930 Alberto Guzmin Barrén (13), de Lima, realizo es-
tudios sobre las variaciones de la lipidemia en la enfermedad
de Carrion, afirmando que el colesterol disminuye durante el
proceso de la enfermedad y que la hipocolesterolemia se acen-
tia en forma paralela a la ' anemm gque acompafa a esta enfer-
medad .

Julio' Pons Muzo (35), en 1942 efeetud estudios en Lima
sobre los dcidos grasos totales del plasma, en la'sangre de pe-
rros infectados con Barfonella Canis, llegando a la conclusion
gue en este caso se verifican cambios idénticos a los que obser-
vé Alberto Guzman Barrén en la enfermedad de Carrién.

En las enfermedades del higado se presentan también, va-
riaciones lipidicas. Asi, Kunkel (20) afirma que en pauentes
con cirrosis hepatica hay disminucuién de lipidos sanguineos,
comprobandose que el estado de gravedad de la cirrosis, pugde
deducirse por la disminucién cada vez mayor de los lipidos to-
tales del plasma sanguineo,

En la esteatosis hepatica se ha observado aumento marcado
de los compuestos lipidicos de la sangre, que permite diferen-
ciar un enfermo de higado graso debido a alcoholismo cronico,
de una verdadera cirrosis hepdtica. Igualmente existe aumento
de los lipidas totales en las ictericias obstructivas.

El aumento de lipidos totales en la sangre, es bastante es-
pecifica en los enfermos graves del higadol. /

El aumento de la concenlracién de los lipidos sanguineos
en la mujer embarazada, fué sefialada por primera vez, en 1911,
por Neuman y Herman. Mas tarde Shemons y Stander (6) ha-
llaron que la concentraciéon aumentaba desde 600 mg. % en la
sangre antes de la prefiez, a 900 mg. % al término de la misma.
Boys ha investigado, posteriormente, la lipidemia en el emba-
razo, obleniendo idénticos resultados.

Fila Torres (42), en Lima, ha estudiado la influencia de la
Insulina sobre ]a lipidemia con la técnica de Manuel Mala (26)
en el hombre aparentemente sano, en diabéticos y en pacientes
psico=icos tratados con shock msulmlco averiguando las va-
riaciones cuantilativas de lipidos tolales y colesterol. Sus con-
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clusiones fueron las siguientes: En el hombre aparéntemente
sano la disminucion de los lipidos totales es casi nula. En los
diabéticos la hiperlipemia excesiva o moderada disminuye por
accion de la Insulina, comprobandose disminucidn apreciable en
las -hiperlipemias acentuadas. Asimismo el aumento del coles-
terol en los diabéticos, disminuye por accién de la Insulina. La
lipidemia de log psmopa,tas tratados con fuertes dosis de Insu-
lina, para provocar su curacién, es normal o ‘menor que las ci-
fras aceptadas como normales.

INFLUENCIA DE LAS HORMONAS CORTICOSUPRARRENALES
SOBRE LA LIPIDEMIA

El conocimiento del control hormonal en el metabolismo de
los lipidos, es limitado, aunque experimentos realizados y ob-
servaciones clinicas demuestran que tal relacién existe.

Actualmente estd probado que lag hormonas de la corfeza
suprarrenal intervienen en el metabolismo de los lipidos. El rol
probable de larcorteza suprarrenal en el metabolismo de los li-
pidos, puede explicarse por algunas observaciones clinicas he-
chas en enfermos de las suprarrenales. El aumento de la grasa
en los tejidos, y la presencia de estrias abdominales en estos
pacientes, puede explicarse por el aumento de las hormonas que
influyen en el metabolismo de las grasas.

El contorno redondeado de la cara y la joroba de bufalp en
la regién cervicotordcica durante la terapia con Cortisona y A.
CG. T. H. se debe probablemente al mismo mecanismo.

El tipico adelgazamiento en la enfermedad de Addison, por
pérdida de grasa de los tejidos, asi como en los animales adre-
nalectomizados, se explica por disminucién de estas hormonas.

El aumento de colesterol del suero sanguineo en pacientes
con el sindrome de Cushing y la concentracién disminuida en
pacientes con enfermedad de Addisen, se explicaria por hipo 0
hiperproduccién de tales hormonas.

Algunos autores afirman que la enfermedad de Gushmg es-
t4 asociada con la arterioesclerosis generalizada. Recientemen-
te se ha datlo importancia a la alteracién del metabolismo de los
lipidos en la génesis de la arterioesclerosis, en la xantomatosis,
v en la arterioesclerosis familiar juvenil. \

La frecuente incidencia de la arterioesclerosis con el sin-
drome de Cushing, puede de este modo relacionarse con la so-
bre-produccién de hormonas de la corteza suprarrena.l que in-
fluyen en el metabolismo lipidico. ‘ 4

La suprarrenalectomia impide la mf:ltracxon de grasa en el
higado y el trasplante de la suprarrenal produce marca.da hi-
percolesterolemia; ambos hechos pueden explicarse, aceptando
que la corteza suprarrenal interviene en el metabolismo lipidico.
La detencion de ld pérdida de grasa corporal en el animal adre-
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nalectomizado por medm de la admmlstraemn e Lortlsona,
también se aclara. y

J. Mussio Fournier (32), de Montewdeo afirma que ani-
males sin suprarrenales mantenidos con un huen régimen de
cloruro de sodio, ofrecen absorcién inadecuada de grasa en el
infestino, gue se restaura administrando extractos corticales;
asimismo, en animales en estas condiciones, hay deficiencia en
la acumulacion de grasa en el higado.
~ Segun Verzar y Lastz (32) las hormonas de la corteza su-
prarrenal intervienen en la absorcién, movilizacién y almacena-
miento de las grasas,

- Marafion, Sergent y Parhon (30) han dado valor a la deter-
minacion de lipéides sanguineos en el diagndstico de la insufi-
ciencia suprarrenal en el hembre, afirmando que este dato bas-
tante constante, en unién de otms signos chnlcOS puede con-
tribuir a un buen diagnéstico.

Wolf (44) afirma que los lipidos de la sangre, en especial
¢l colesterol, disminuyen en la insuficiencia suprarrenal y que
atendiendo a gue una de las actividades de éstos compuestos li-
pidicos es de ser antitoxicos, no debe sorprender que el.orga-
nismo desprovisto de corteza suprarrenal, sucumba ante las in-
fecciones. : ¢ , ,

- Los primeros investigadores que se ocuparon de este estu-
dio, fueron, Harrop, Swingle y Pfiffner (16), en 1931, quienes
inyectaron por primera vez extractos corticales en animales, lle-
gaiido a la conclusién que no hay cambios definidos en ¢l ni-
trégena, glucoca y lipidos sanguineos,

Un afio después repitieron esos experime nto: Greene, Rwen-
tre, E’rwlngle y'Pfiffner (14) inyectando los mismos, extractos,
pero. en pacientes con enfermedad de Addison, llegando a la
misma conelusion, d!lrmanda que los-lipidos sanguineos . no ofre-
cen cambios con respecto a las cifras normales.

Posteriormente, nuevos experimentos demostraron que las
hormonas de la corteza suprarrenal tienen accion sobre el me-
tabolismo de los lipidos. Eu la adrenaléctomia, existe hiper-
lipemia y la administracién de exfractos corticales produce dis-
minueién en la concentracion de dichos lipidos. ;
~ Reis (36) ha publicado experimentos hechos en conejos y pe-
rros, que demuestran que los lipidos hemdticos disminuyen des-
pués de inyectar extractos corticales en cantidades variables.

Goldzieher {29) ha comprobado también marcada disminu- '

cion de los lipidos de la sangre, especialmente: colesterol y fos-
folipidos .* ;
La aceion de la corteza suprarrenal en el metabollsmo de

Eeo i o5

los lipidos la estudiaron Thaldea y Fasshaner (25), quienes .

sostienen que inyectando exfiractos de la corteza suprarrenal, se
provoca disminucién de colesterol sanguineo, coincidiendo és-
tos experimentos con los anteriores,.
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Schmils y Milbrat (33) han comprobado ésta misma accion
con el preparado farmacéutico Cortisupren.

En el Brasil, en 1941, Gilberto Villela (42) realizé el pri-
mer experimento con hormona sintética, la Desoxicorticosterona,
que solo en 1937 sintetizaron Reichstein y Steiger. Villela es-
tudié la influencia de esta hormona sintética sobre los lipides
sanguineos, especialmente el colesterol. A

Los animales del experiménto fueron ratas y cobayos. En
las ratas estudié el efecto de la Desoxicorticosterona extirpando
una suprarrenal, luego inyecté 0.05 mg. de esta hormona por
6 dias conzecutivos; después de este plazo extirp6 la otra glan-
dula, llegando a la conclusién en este primer experimento que’
la Desoxicorticosterona a dosis de 0.05 a 1 mg. mantiene la
vida' de animales adrenalectomizados, sin producir fenomenos
loxicos. En el segundo experimento empleé 6 cobayos a los que
inyecté 1 mg. de hormona djariamente, por espacio de 7 dias,
al final de los cuales los maté, controldndolos ¢on un numero
de animales en iguales condiciones, pero que no recibieron De-’
soxicorticosterona.

El colesterol de las glandulas suprarrenales, calculadg para
100 de tejido, se mantuvo practicamente invariable en los cO-
bayos inyectados con esta hormona.

Villela. afirma que el colesterol del plasma sanguineo dis-
minuye osfensiblemente en los cobayos que recibieron inyeccio-
nes diarias en un periodo de siete dias, con una dosis de 1 mg.
de acetato de¢ Desoxicorticosterona y que al mismo tiempo el
peso del cuerpo disminuye de 60 a 80 como promedio,

Esta ultima afirmacion de Villela es contraria a la sostenida
por Atchley y colaboradores (1), que en clinica han obseryado
aumento de peso en pacientes que se les administro esta-droga.

Vicente Kelly v John Adams (22) afirman que la adminis-
lracién de extractos co?-icales produce hiperlipemia en conejos.
Ademds dicen que en animales adrenalectomizados no se com-
prueban estos cambios por la administracion de hormona adre-
' nocorticotrapica, pero si después de la inyeccion de exftractos
corticales. ' /

Estos mismos experimentos los realizaron postériormente
en sujetos y afirman, igualmente, que existe aumento uniforme
de colesterol, después de administrar dichas hormonas.

En 1947, Selye (40) afirmé que la administracién prolon-
gada y en exceso de Desoxicorticosterona, produce aumento de
la colesterolemia, sobre todo, en la insuficiencia renal.

Carmen Sotomayor (39), de Lima, estudié el influjo que tie-
ne sobre la colesterolemia del conejo, tanto la hormona sinté-
tica como la natural; para esto empled dos lotes de conejos; en
el primer lote inyecté la misma hormona estudiada por Villela,
con una désis minima de 0.41 mg. por kilo de peso y como
dosis maxima 5 mg. determinando el colesterol con la técnica
de Shefftel, encontrando que esta hormona en las sief¢ prime--
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ras horas produce simplemente oscilaciones y luego marcada hi-
pocolesteroemia, retornando a la concentracion primitiva a las
72 horas. En el segundo lote empled extracto total de Cortirrenal
Fuerte “Hormona’ de México, a dosis de 0.35 a 2 e.c. por kilo de
peso, determinando el colesterol con la misma técnica que en
el lote anterior, comprobando nitida hipercolesterolemia a los
30 minutos de administrar la droga por -via intravenosa. Este
aumento duré hasta 120 minutos, retornando a su cifra normal
a las 24 horas.

Zafurto y Lozada (45) se han ocupado del influjo de la
Cortisona sobre los lipidos sanguineeos, comprohando por ex-
perimentos recientes, que hay aumento de colesterol y lipidos
en general y disminueion del metabolismo basal, debido a la
mmhibicién de Ja Tiroides. Con réspecto al metabolismo lipidico
afirman que hay aumento de la absorcién y depdsito de grasa.

Aldesberg, Shaefer y Drachman (2) en pacientes con diver-
sas enfermedades tratadas con Cortisona, han estudiado los li-
pidos del suero hemético en un grupo de 18 enfermos que re-
cibieron acetato de Cortisona por un periodo de 6 a 30 dias, con
dosis que variaban de 0.6 a 3.2 gramos por perSona. Hstos
pacientes tenian diferentes enfermedades, incluyendo lupus eri-
matoso, esclerodermia, artritis reumdética, leucemia, nefrosis,
enfermedad de Hodgkin v fiebre reumética aguda. La mayoria
de los pacientes estuvieron gravemente enfermos y tres de ellos
fallecieron. Durante la administracién de Cortisona, se observo
aumento gradual del colesterol total y esterificado, con un pro-
medio de 19 % para el colesterol total v 23 % para los ésteres.
Una tendencia similar se observd con los fosfolipidos. El au-
mento del colesterol y fosfolipidos del suero se presentd en dos
casos con una dieta sin sal, grasa y colesterol. Observaron,mar-
cada disminucién de grasa neutra el suero, que alcanzé un
promedio de 43% en el grupo total.

Después de interrumpir la administracion de corlisona, se
observd retorno a la cifra primitiva de los lipidos. Se GOmpruebd
pues que el compuesto “E” de Kendall (Cortisona) influye en
la concentracion de los lipidos del suerp sanguineo, probando el
papel importante de la corteza suprarrenal en el metabolismo
graso. : ;

Arnold Rich y colaboradores (37) han estudiado la influen-
cia de la Cortisona sobre la lipidemia. El experimento lo rea-
lizaron en conejos a los que administraron 7.5 gs. de acetaio
de Cortisona durante 16 dias consecutivis, concluyendo que la
administracién diaria de esta hormona, produce en los zconejos
mareada hiperlipemia, con aumento de Acidos grasos fotales y
colesterol total en el suero sanguineo. Asimisimo, afirman que
se deposita apreciable cantidad de grasa en el higado.

L
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TECNICAS PARA DETEEMINAR LIPIDOS TOTALES EN LA SANGRE

Son numerosas las téenicas para valorar los lipidos totales
en la sangre, pudiendo agruparse en: Gravimétricas, volumé-
tricas y turbidimétricas.

Entre las primera pueden mencionarse la de Kunawa y Suto
que después de las modificaciones hechas por Schimidzu y Le-
melend en 1922 y 1922, constituye una de las mas exactas. Otra
téenica gravimétrica es la de Manuel Mata (26), de Matanzas
(Cuba), empleada en el Perii con excelentes resultados por Ju-
lia Mercado Reina (28).

En las téenicas volumétricas intervienen saponificaciones,
oxidaciones y titulaciones, siendeo la mdas conocida y empleada
la de Bloor (7) para sangre total, plasma o suero. La detérmi-
nacion es nefelométrica y ha ganado en exactitud con la modi-
ficacién hecha por su autor en la oxidacién.

La técnica turbidimétrica para determinar lipidos en suero
sanguineo de Henry Kunkel v Edward Arhens (21), es la que
he empleado en el pPE“*(’l’ltC.ii‘&bd-JO con excelentes resultados v
por ser una téenica nueva la describo detalladamente,

Técnica de Kunkel y Ahrens.— La dilucién del suero san-
guineo en solucién de Fenol al 1%, en presencia de alta con-
centracion electr Ohhm, produce precipitacion de 10f= lipidos to-
tales del suero, sin interferencia protelca

La (1(~1!Hq13(l é6ptica de la suspensién de los lipidos asi pro-
dueida, es proporcional a la concentracion de los lipidos totales
del suero sanguineo, :

Material empleado: Tubos de centrifuga, Pipetas, Tubos
de ensayo, Cenirifuga, Nevera y Colorimetro fotoeléctrico de
Leitz. ;

Reactivo: Contiene 1% de Fenol liquide Q.P. v 12% de
cloruro de sodio y agua destilada en cantidad suficiente. Este re-
activo debe conservarse en la nevera.

Método operatorio:

{o— Medir exaetamente un volumen de suero (0.1 c.c.) ¥
echarlo en 18 volimenes de reactivo (1.8 e.c.) v agitar vigo-
rosamente.

2°— Dejar en reposo 30 minutos, agitar nuevamente y apre-
ciar el enturbiamiento en un colorimetro fotoeléetrico con fil-
tro de 650 mu.

3" — La desviacion del galvanémetro producida por el entur-
biamiento, se compara con la curva standard del test de entur-
biamiento que produce el timol con el suerp sanguineop, segun
la rwaf-(-i(m de Me Laglan.

' Las unidades obtenidas pueden exprésarse en miligra-
mos por ciento de lipidos totales, aplicando la Sigulente férmula,

‘Lipidos totales mg.% = (Unidades de entirpiamiento x
16.6) + 267 \
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Nota.— Las reacciomnes debem efectuarse inmediatamente

después de haber extraide la sangre, porque después de unas
horas se comprueban eambios.

INVESTIGACIONES EFECTUADAS E INTERPRETACION

DE LOS RESULTADOS sk

Los expermientos los he Ilevado a cabo en tres lotes de cin-
¢o conejos cada uno, cuye pese fluctuo entre 1,250 y 2,000 gra-
mos, alimeniandolos inicamente econ verduras. ;

La extraccion ‘de la sangre la efectué de la vena marginal
de la oreja, en la que se praeticé un pequefio corte.

He empleado Desoxicorticosterona que se encuentra al es-
tado de acetato en solucién eleosa (Aceite de mani) con el nom-
bre comercial de “Doca” de los laboratorios ‘‘Organon” de Ho-
landa, que bondadosamente me proporcionaron sus represen-
tantes en Lima, La Quimica Suiza 8. A. Se administré por via
intramusucular; la dosis minima gue inyecté fué 2.5 mg. por
kilo de peso y la dosis maxima 6 mg. -

La cifra normal de lipidos toiales en sangre de conejos, se-
gun Boyd (4), es de 283 mg. por ciento, pudiendo oscilar al-
rededor de esta cifra, di comro promedio 279, segin experimen-
tos realizados con el método miecro-oxidafivo.

A continuacion expongo fos resultados de los experimentos,
-agrupados segun la dosis de Desoxicorficosterona empleada.

ML B S IR e e T BT Bt



Dosis 2.5 mg,

PRIMER GRUFO DE EXPERIMENTOS

de Desoxicorticosterona.

280

288

Lipidos totales em mg. % Variacion
. . Sobre la ci-
Conejo - Inic. 1h. 2 hs, 4 hs, 6hs - 8 he, 24 he. 48 hs, 72 hE, fra inicial
i 289 281 273 276 280 285 286 286 — — 9
2 281 281 276 270 270 283 286 286 285 —11
3 208 281 286 281 288 285 300 — 296 —10
"4 291 288 285 285 288 290 288 295 202 — 3
5 290 288 288 284 285 290 201 s - 202 — 5
Cifra
media 289 286 281 279 282 285 280 288 289 -1
SEGUNDO GRUPO DE EXPERIMENTOS
Dosis 4 mg. de Desoxicorticostercna,
Lipidos totales en mg. 9 Variacion
; Sobre la ci-
Conejo Inic. 1h, 2hs. 4 hs, 6 hs . 8he, 24 hs), 48 hs. T2 hs, fra inicial
1 288 285 281 281 280 286 286 290 292 — 8
2 291 288 288 284 284 286 280 291 o —
3 285 283 283 280 276 278 289 — 291 — 9
4 285 280 281 283 275 285 283 283 286 —10
5 289 288 283 280 282 282 286 —_ 288 — 1
Cifra : :
media 285 284 283 281 276 287 287
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TERCER GRUPO DE EXPERIMENTOS
Dosis 6 mg. de Desoxicorticosierona.

——eeeee—————————

Lipidos totales em mg. % N j Variacion
sobre la ci-
Conejo Inic. 1h. 2 hs. 4 hs, 6hs. 8hs. 24 hs. 48 hs. T2 hs. fra inicial
1 280 288 284 285" 278 219 282 236 280 —15
2 282 270 285 280 212 280 286 288 292 —10.
3 280 282 285 280 270 216 285 285 288 —10.
4 288 286 280 282 278 218 285 285 288 —12
5 289 282 276 270 - 273 279 285 286 — —16
Cifra : -
media 283 281 282 i R 278 284 280 286 —10
Nota.— Las cifras de variaciéon se obtuvieron tomando los resultados de la sexta hora posterior

a la inyeccién, que se restd de la cifra inicial o sea antes de administrar Desoxicorticosterona.

\
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En el primer grupo de conejos inyecté 2.5 mg. de Desoxi-
eorticosterona por kilo de peso, administrada por via intramus-
cular; en el segundo lote 4 mg. por kilo de peso y, por Gléime,
en el tercer grupo 6 mg. por kilo de pese.

La lipidemia se defermind siguiendo la téenica de Kunkel ¥
Alreng; la prueba de control se determind en ayunas; después
de administrada la hormona se hizo la primera determinacion
a la hora, siguiendo, el control a las 2, 4, 6, 8, 24, 48, 72 ho-
ras, tlempo en "que reaparece la uoncentramon normal .

Obtuve como cifra normal de lipidos fotales en el LOIIG_]O
287 mg. por ciento. -

Las variaciones que comprobé, fueron las siguientes: En la
primera, segunda y tercera hora que siguieron a la inyecCecion, se
observé pequefia disminucion de lipidos totales; luego, la dis-
minucion se acentué én la sexta y octava hora, retornando a la
cifra normal & las 24 horas; a las 72 horas casi todos los ani-
males recuperaron la cifra lipémica y la sobrepasaron en algu-
nos casos. El tiempo de recuperaciém fué independiente de Ia
cantidad de hormona administrada.

Los experimentos han comprobado que la Desoxicortmoste-
rona disminuye la concentracién de los lipidos totales del suero
sanguineo en los conejos. HEsta® comprobacion coincide con la
de varios experimentadores, que sostienen que esta hormona
de la corteza suprarrenal deaompvna papel importante en el me-
tabolismo lipidico.

Se explica la aceién de eqta hmmona de la corteza suprarre-
nal, admitiendo : que acelera indirectamente el metabolismo
graso.

La técnica de Kunkel y Ahrens; gue he seguldo es recomen-
dable por su exactitud, por llevarse a cabo en corto tiempo, por
emplear reactivos sencillos y de poco costo y, sobre todo, por la
infima cantidad de sangre que es neecesario extraer.

‘

CONCLUSIONES

Is— Se ha estudiado, por primera:vez en el Perd, la ac-
cion de la Desoxicorticosterona sobre la lipidemia total del co=
nejo.

29— La lipidemia. total del conejo, es en término medio de
287 mg por 100 c.c. :

— Se ha-empleado la te-cmca ‘turbidimétrica de Kunkel y
Ahrens para determinar lipidos totales en la sangre de conejo,
con excelentes resultados. i

4°— Se ha administrado acetato de Desoxicorticosterona en
solucién oleosa, por via inframuscular, para estudiar su acecién
sobre 1a lipidemia,

Bo— Se ha comprobado que se produce en las cuatro pri-
meras horas que siguen a la administracién de la Desoxicorti-
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costerona, ligeras oscilaciones en la lipidemia, para luego dis-
minuir, marcandose la lipidopenia a las seis u ocho horas, vol-
viendo a las cuarentiocho horas a la cifra normal,

— La dosis de acetato de Desoxicorticosterona inyectada,
influye en las variaciones de concentracién de los lipidos totales
del suero sanguineo.
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Investigacién de pigmentos biliares
en la orina

Por MANUEL MATA
Matanzas — Cuba

Lorenzo-Galindez y Edmundo Vanni, de la ciudad de La Pla-
ta, después de agertado resena de fos métodos mas conoeidos
v empleados para la investigaeion de los pigmentos biliares en
la orina, muestran su selectiva y fimal preferencia por el proce-
dimienfo de Harrison para fines enalilativos y por el de Hunter
como cuantilativo, :

Hay gran nimero de procedimientos para la investigacion di-
recta de los pigmentos biliares en la orina; utiles y demostra-
fivos casi todos cuando son empleados em orinas que contiene
cantidades apreciables de bilis, pero insuficientes cuando ésta
se presenta en proporciones minimas. Tampoco es corto el ni-
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mero de los métodos de coneentracidon conocidos, mas exactos,
aunque mas laboriosos que los directos. :

Durante largo tiempo, he probado cosi todos los métodos co-
nocidos, y.unos por poco demostrativos y casi todos por poco sen-
sibles, ninguno nos ha satisfecho lo suficiente como para ser
aceplado como método-sistematico en la diaria investigacién de
lo: pigmentes biliares de la orina. Por ello he preferido Ilas
pruebas de concentracion, de preferencia la de Grimbert; perc
como requiere méas tiempo del que suele disponerse en los la-
boratorios para esa diaria investigacién, he tratado de encon-
trar un procedimiento intermedio y lo suficientemente rapido
y sensible para ser practicado rutinaria y sisteméaticamente a la
par de las demas determinaciones corrientes del analisis ruti-
nario de la orina. Producto de este proposito es la siguiente
prueba que nos permitimos ofrecer a nuestros colegas de la-
boratorio. Su seguridad y sensibilidad comprobadas en largas
y repetidas series de pruebas comparativas, tanto en orinas hu-
manas como en bilis de distinitos animales, especialmente de
cerdo, es casi igual a la de la reaccién de Grimbert mostrang
dose tan sensible como ella en algunas orinas, aundque menos
especifica. .

Con esta prueba y la de. (rllmhmt para casos excepcionales
de duda, venimos resolviendo a satisfaccion plena esta «diaria
investigacion.

De paso deseribo también una modificacion a la universal-
mente conocida reaeeién de Grimbert. Esta modificacion sim-
plifica la laboriosa técnica original y aumenta notablemente su
sensibilidad, sin que pierda ninguna de las caracteristicas ori-
ginales que la han hecho famaosa.

METODO PARA INVESTIGAR PIGMENTOS BILIARES EN ORINA

Técnica.— En un tubo -cualquiera. que, sirva para la centri-
fuga de que se disponga, megzclar en el orden y cantidades apro-
ximadas, las que a continuacion se expresan:

2 c¢c. de alcohol puro o corriente,

10 gotas del reactivo de Obermeyer, mezclado suavemete.

10 ce. de orina. . :

1 ce. de cloroformo.

Agitar con insistencia, tapando la boca del tubo con el dedo

Centrifugar durante uno o dos minutos para aclarar el clo-
roformo.

Resultado . En presencia de pequefias cantidades de bilis,
el cloroformo se tifie de un ligero color amarilloso. Cuandop la
cantidad, de bilis contenida es mayor, el amarillo se acentia lle-
gando a tonalidades amarillo verdosas. En orinas francamente
ictéricas, ademds del cloroformo, se fifie de verde mas o menos
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oscuro 'a masa liquida toda. En las orinas normales e] cloro-
formo g..2da casi incoloro.

Substancias extrafias pueden, accidentalmente, tedir el clo-
roformo; pero solo el color amarillo, amarillo-verdoso y los dis-
tintos tonos del verde, signifiean ]Ja presencia de bilis.

MODIFICACION A LA REACCION DE GRIMBERT

Uso el percloruro de hierro como oxidante y prescindo de
preparar las soluciones bdrica y alcohol-clorhidrica de Grim-
bert. :

El modus operandi, es como sigue:

A 10 ¢cc. de orina colocados en tubo de ensayo Pyrex, que
sirva para la centrifuga de que se disponga, se agréga un pe-
llizco de cloruro de bario en substancia (medio gramo aproxi-
madamente) agitando hasta disolucién de la sal.

Centrifugar durante uno o dos minutos.

Arrojar el liquido sohrenadante, y substituirlo: por agua.

Agitar fuertemente para lavar el precipitado de bario.

Centrifugar finalmente, y arrojar el agua de lavado.

Suspender el ‘precipitado obtenido, en 2 cc. de agua, y ca-
lentar hasta ebullicién directamente en la llama del reverbero,
inclinando ligeramente el tubo, para evitar el riesgo de proyec-
cion .

Agregar, sin dar tiempo a que se enfirie, 3 cc. de alcohol, y
6 u 8 gotas del reactivo de Obermeyer, mezclando por ligeras
sacudidas del tubo. ‘

Resultado.— Cuando hay bilis en la orina, el alcohol se ti-
ne de verde mas o menos intenso, segn sea la cantidad de pig-
mentos biliares. :

Nota.— Como se sabe, el reactivo de Obermeyer, se com-
pone de acido clorhidrico puro, adicionado de 6 cc. por cada
mil de &cido, de la solucién oficinal de percioruro de hierro, o
de cualquier otra solucidon concentrada que contenga su apro-
ximado de 26 gramos de clorure férrico anhidro por cien de
agua, 0 lo que es menos practico y recomendable, empleando
directamente la cantidad correspondiente de la sal anhidra.
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