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- _teriales,

INTRODUCCION,
Lo aterosclerosis es una emférmedad caracterigada porr
depdsitos acbundantes de grasa y colestersl en las paredes ar<

" Este proceso Constituyé wno d@ 165 Problemds cuys impar—-— —
tancia ha {dp ereciendo en los dltimos aﬁas,&‘studisticas de - »
. los Estados ynidos de Norte Andrica demuesiran que las muertes
de tipo cardiovescular y renal de origen aterosclerdtico fue-
ron 00,000 en 1955 y excedieron en 100,000 al nifmers total de
defunciongs provocadss por todas las demds ceusas (37).

» Es indiscutible gue 61 depdsitc de coléstersl y de o=
tros Ifptdos Juepa un papel importante en el desarrollo de la |
aterosclerosis, Las placas stc-osclerdticas se sabe desde ha= .
¢a aiios gue contienen principalnente colesterol(21).Los grim-

- pos de poblacidn con palores bojos de colesterol sérico sen
rignos propgnsos ¢ la a:erosclarosis(203~

» Betudics estadisticor (9) demnastran gue cuando los va-
lores de colestersl som nayores, aumenie Ia frecuencia en el
nowbre de emfermedudes coronarics Bteromatosas.

Por otra porte estudios experimentales en anirales de
Jaboratorto {1,19,21,39) muestren gue un sumento de coleste-
rol sérico puede producir lesionss aferomatosas .

Los procedinientos terapduticos pars reducir la coles~
terolenis en forma considerasble,no son safisfactorios, Se he
observads yue Ios estrdpencs disminiyen la concentracidn de
colesterol sérico en #l hombre (11,22,25,30)y en animales de
Jaboratorto (3,5, 6,7, 17, 18,23,24,26,32,33,36,38) sin embargo
da ptilidad de estos agentes ec limitada debide a gue poseen
efectos Feminizuntes, Los esfuerros para alterar guinicamen=
t¢ los estrdgencs con el fin de separar sus efectos asodbre el
colesterol sangufnso del efecivo sobre las cardcteristices se~
zuales sigue en marcha,

¥o obstente ldas observeclones anteriores del e¢fecto hi-
pocolesterolenicnte de los esirdgenss, lIa evidencic dl presen—
te #s insuficiente, Lo uccidn de los e¢strdgencs sobre la con-



centracidn de colestersl sérico de la rata ka sido estudiada
’én numerosas inveéttgncibnas con resultados aAparentenente CoOn~
ﬁrﬁﬁicfor;u@{ayf,u;s,29,3&;24%2?,£5i29‘3lL32,34,35 38}.En ca~
da una de ellas se observd efecto disfinto, administrands 21
mismo estrdbena 17 bete estradiel o ratas soaetidaa 4 yna dig=~
to stondard. »

- Diferentes innestigadores han obseruado que la ad=
ainistra¢i6h de estradiol determing on incremento en la concen~
_tracidn de colesterol sérico(2,13,26,31,34)que no tiene efec=

tof{27,35)4 que produce una disuinucidh de la colesterolemia
{4,5,17,85:,29).

E1 preseite estudio tiene al propdk%to de tratar -
de aclarer egtas abservacianes aparentenente gontradictorias
28 la sccidn del estradiol sobre la concentracidn de coleste-
rol gdrico de la rata, haciende una explordcidn mds amplic y
ninueloss.,
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JMATERTAL Y METODO ,
Pura este estudio jugron uiilizadas rufﬁS‘nacho adig Y= .
tas procedentes de la cepa Wistar, Fstos animales viven y se
altmenian bajo condiciones uniformes que son controladas en

1o Casa de Animoles del Instituto Wacionul de-Pardiologfes

Las ratas se alimentan con una dieto comeréial{ Puri-
na Laboratory Chow ) compussta de & protefnas 23 4, grasa 5%
carbokidratos 44 %, fibra crude 6 % i humedad 9 $. Los gni=-
agles pneden bebar con libertad el ague de .Za 1ldve gue se
encuentira eh ‘dos bebederos. ’
Preparacid’n de Lotes. ’

Foi- escogen ratas macho, s pezan y se les v asignando
374 mimero en Jormg 'progreswa, este nifmero se les agrca de lo
' sfguten'te monerd ¥ con ung pima éspeiial denominada sacaho=
tado de estrella, se hacen peguefios muescas en diferentes par~
tes del borde de las orejus de duerdo con la clave utilizada
en este lgborgatorio,

A continuacidn se hace un esguema de lo rata pare $lus-
trar Ja posicidn gue llevan las wuescas en el borde de las o-
rejas y 81 wimero gue reprasenta cada una de ellas segdh la
clauz,

Las unidades estdn representadas en la orsja iaguierds
de la rate y las decenas en la oreja derecha.las muescas se ’
aiz‘u;zera‘n siguiendo el-sentido de las meneciliacs del relo] y
cada una de ellas segdn la posicidn en gue se encuentre repre~
senta un nimeéro.las rotas que corresponden a los nifmeras 1,2,4



solp llevan una muesca en la posieldn que indica el dibujosla
rate gue le corresponde el # 3 llepa dos musscas la gue cow=
rresponde al # 1 y 2a gue corresponde ol # 2 y asl sé suma lo
que represente cada una de las muescas para obtener el mimero
de asignacidn correspondiente,por ejenplo la rata representa=
da en el esgueme le corresponde ¢l # 77, pues la suma de las
nuescas kechas en la areja que representa las decenas{10+ 20
+ 40)nos da el #7700y la suna de Jlas muescas hechas en lao ore=~
Ju gue represents las unidades (I + 2 + 4) nos du el # 7,

Cuando a el animal se le hacen £ perforaciones ; en la
oreja de Jlas unidades representa el # @ y en la greje de las
decenas rapresenta el # 80, E1 mimero mdrimo gue pademos re~
presentar es el 83. '

' #arcgdo el animal y anotado su peso se procede @ orde-
nar Ios pESOS dc menor g mayor para despuds distribuir a las
rates en Ios diversos lotes {n lotes) de la hanerc siguientes

. las n ratas mds ligeras se distribuyen en orden progesive =-
del lote # 1 o el lote £ ilas n ratas rs;giyuie;ntes son asigng=
das en orden de peso progresivo, en sentido inverso comendan—
do en ¢l lote n y terminando en el lote # 1. Este procedimiéne
to serd repetido cudntas peces sea necesario, invirtiendo ca-
de vex ¢l orden de asignacién hasta que todas las rates han
sido distriduidis . :

Los tratamientos que corresponden a log diversos lotes
son asignados al azar.Cuando el experimento es répetido S¢ a=
signa en un orden diferente pero siempre al asxar (40) Las ra=
tas con diferente tratomiento s¢ les coloca en jaulas diferen
tes,

¢

E1 estrdgeno estudiedo fué el 17 beta gstradicl gl ==
¢udl se cdministrahg 2 las poias por inpeccidn Subcutdnea di-
solviendole preplamente en aceite de sdsamo 4 2,2, propanodiol
Laz soluciones Jueron prep ns_ eonssntnaslonss—quw -

pernitieran inyeciar un voldnen :inpre igual de 0,1 mI por
150 g. de peso corporal, Loz animples testigo recibieron el
solvente, al mismo tiempo que las oiras ratas recibieron el
estradiol,
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Iatodo aupleado p*xm la Detnrminactdn de Ctzlesteroz Total Sd=

T‘ico.
et

E1 udtodo empleado para la determinacién de colesterol

‘totel sdrico es el Wicrométodo Fluoroaétrico de Carpenter y
colaboradores(8) gue a continuacidn se describes
Instrumentnl .~Fluordnetro de Parrand squipado con Filtro pré= -

Haterial. =

Reactivos.~

®rario ¥o.4010 y secundario No 2124,

Celdilias de 9 nm X 75 mm, . ‘
Tubos de cvntr{fuya con tapdn esmerilado de 15
V4 ( Ft"ﬂﬂ )-

Tubos de ensayo de 15 X 75 nm,

Ptpetas de hemoglobina de 0,02 ml.

2 plpetus graducdes de 210 ml,
Pipetas volumdirices de Zml,
I pipeta polondtrice de & #l .

1 matrax volunétrico de 100 ml.

1 matraxr volundtrico de 200 ml,

i bureta de 25 nl,

Tubos capilares de 1,5-2 X 100 mm ( Kimaz ).
le~Solucidn stendard de colesterdl pura Boehrin=

- ger recristalixado segin el metodo de Fleser(l4)

y disuelio &n alcohol de 95 % a las concentras—
clones de 200,100,50 y 25 mg por 100 ml. _
2,=Soluctdn acuosa de hidrdzido de potasioc al 33%

Ze=Solucidn alcokolica de kidrdride de potasio,
esia debe ser preparads el nmismo did en que e
utiliza @ pertir de Ja solucidn anterior en 1d
stguiente Jormas

Soiucidn de XoF al 33 % & ml
A2cohkol absolulc (Gadir) Séml,
4.~ Rexano

S.-Nezcla de anhidrido acético-tricloraetano.
Se preparc gn el momento de usarse en la siguien-
te formd :

1;1,2. tricioroetanc 5 vols,
—aREIErid0 GCeTico - I vol.

5e “zido Sulfdrico B.d concentrado



_ lovado del Watertal. .= - - — - .- =

41 adapterse esta teécnica en el Iaboratorio se encon=
tro gue el contacio de defergentes 1 Jubones con el material
de vidrid, degjo contaminantes diffetles de eltminarse que in-
tarfieren grandemente ¢n e ﬂ'éferminaci&n Fruorondtrica del ‘
polesternl . Un procediniento satisfactorioe fucf el lavado con
mezela sulfoniirica,

Preparacidn de la mexclas

Acido sutffrico concentrado 2 partes.

deido Fltrico concentrado 1 parte,

Tecnica de luvads:

Tubos de centrijuga.~ Aprovechando Iz potasas alcohdlica que
contienen se lavban por agltacidn con egua de Jo llave diex ve-
ces, s¢ secan Yy se infroducen a recipientes de pldstico gue
ﬁcn.tienen 1o mexcin sulfonitrica un minino de 24 koras, se sa=
can y se enjuogan en un recipiente que contiene agua de la
llave, enseguida se colocar en una cuba de pldstico donde s
Jevan 30 veces contfnuud con agua de la llave y por fltime se
enjuagan une ves con apua des¥iladd, »

Pubos gde ensayo.= Se desecha el contenido y se lapan con agua
de la llave 10 veces, pare despuds tntroducirlos 24 horas a
la mezcla sulfonitricae,se sacan y se sigug el procedimiento

" de ldvado anterior,

Pipetas volundtricas y grodugdas.- Despeds de usadas 5@ ponen
" dirsctanente en la mexcla 24 horas, se enjuagan y se les colo~
¢a en un lavador de pipetas donde permanecen lapdndose 2 ho=
ras y medis,se enjusgan con agua destilada y despuds se secan.
Pipetas de hemoglobina,~ Inmediatamente despuds de usades se
se enjuagan 3 g 4 veces von agua de la llave,Se eéscurren Yy se
colocan en un voso de precipitoda gue contiene la mexcla sule-
Jon{trica,se hierpen por espacio de I5 minutos en el interior
-de Ia campung, go énfriadas se¢ enjuogen con agug de g 1lave
y se colocan en lapadores de pipeies donde se Javan 6 veres

rds—y-une-Conagny destiladas

e i s s T~




Los matroges y 10s vasos de precipitado $e enjuagan variss
péces con agua corriente, se mantlenen 24 horas en la mexcls
sulfonftrica , se sacan y las 30 lavades se Je.s hace indivi-
dualmente.

El material de pldrip qae por primera vex se va & uwtt~
—Fisory e hiterve durunte 1T winutos en id mexc.xa sfrj’anftri‘ca.
St el material es grande s$e mantiene en la mercla & dias ’ se
aaca v se sigue la tecnita de lapado.
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FProcedimtento de Obtensidn del Suero Sangufneo.

Para obtener el sueérc sanguineo de la rata,se envuelve
- -@-esta -en-un-trapo-deéfando ol descubierto Yo cola gque 86 o=
 Jaienta por espacio de aproximadamente 3 minutos paraz produ ~
' ¢irle vasodilatacidn; papa esto se utilizd un bafo marid que
este aprorinadamente a 42 grados cent{grados,se seca perfec—
tamente la cola,se coloGa sobre uha Superficie de vidrio y
con ‘una hoja de rasurar se corta una requefia poretd’n de st
“porte terminal.

Ia sangre se coledta an tubos capuares .zicnandoles a=
‘prorimadamente un 80 % de $u volimen, €1 Final del tubo capi-
Jar gue no contiene sangre es cerradoe usande un soplete que
puede improuvisarse con un méchero y und aguja de inpecciones
qué dirige aire comprimido directaments & lo flama,

Los capildres & cologan en tubos de ensayo gue llevan
en el fondoe una torunda de algoddn (para proteccidn del capi-
lar) y se llevan a centrifugar por 10 minutos a 2000 r.p.R.
pura separar g1 suero en el gue se hace la determinacidn,
Pmcediutento para Ja Determinacidn de aolcsterol Total Séri~
0 .~ Se basa en Jos siguientss puntos 2
4) Bidrdlisis del colesterol ssterificado.

BJ) Bztraceidn del colestersl con lerano,.

¢} Evaporacidn de una parte alicuota del hezano.
. D] Redisolucidn del extracto 4n tricloroetano = dnhidrido o=

cdtico,

E) Desarrollc de la fluorescencia con dc. sulfidrico.

F} Leciura de Io yluoresdcencid.

#) Hidrdlisis del colesterol esterificado.=Se preparan tubos.
de centr{fuga con tapdn esmerilado tantos como determinactio=
nes se vayan 4 hacer,nds Jlos que corresponden a Jlos standard
de colesterol.

las soluciones standard y los $ueros sor procesados de
acuerdo con el siguiente orden: primero iina serie de solucio~
nes stendard comenzando con &1 dv mds alia-concenriracidn ¥
terminando con &l blanco, ensegutde todog 108 SLeros que corres-
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k ponden a los ratag en orden de peso crecignte y [finalmente la

segunde serie de soluciones $tanderdy comenzando con ¢l blan=
_._eo y terainando ¢on el stendard de mds dlta concentracidn.

4 estos tubos de centrifugo se le§ anade I ml de-pota~ ———

sd alcopolive (3),enseguida de cada une de las soluciones s=

tendard se tome una[pegugﬁa ecdntidad con un tubo capilar y de
alll se widen directamente con la pipete de kemoglobina 0.02

nri gue se depositan en el fondo del tubo de cantrilfuga due =

contlene le potasa alcoholica, Se enjudga 2 a3 veces la piw~

petu en lo solucidn,

Se manipula de igual manera Jas solictiones stdndard y
log sueroy problemd, para obtener mayor ezactitud en las de—
terminaciones. Se utiliza una pipete diferente para cada so=
Iucidn stendard y suero problema,

Los tudos de centrifuga conteniendo la solucidn y per—
~ Jectomente tapados se manildnen en bailo maria a 40 gredos cen-
ti{grados durante 55 minutos pare que la potasa alcohdlica ac~
tide hidrolizando los esteres del colesterol .Los tubos se de-

Jon enfriar o famperatura anbiente. ' -
B} Eztraccidn del colesterol con hexano.~ Se agrega a cada u~
no de los tubos de centrffuga 1 al de aguc destilada y € nl
de hexano medidos exactamenie con una pipeta volumdtricd 3 al
misme tiempo se ven fopando los tubos sellando los tapones
con agua destilada para evitar que escape el hezano a4l egitar-
los.la extraccidn ce hace en un agitodor tipo Vortex{se debe
procurar que ol remoline producido llegue hasta el fondo del
- tuboypuer 2l herano deba extragr completaments tode el coles
terol).La agitacidn se hace en 19 segundos aproximadamente.
) Evaporacidn de una parte clicuota del hezano,- Separadas
las dos Sases liquides se toma de Ia fase superior (hexano)
2 =l psando une pipeta volumdtrica para caede determinccidn.,
Fstos 2 al se transfieren o los fubos de ensayo correspondien~
tes y £¢ evaporan sn baio maria a 80 grados centigrados du=—
rante 15 ninptoz, loz tubos aontentenda al extiacto se retirdn
del beiio nzrlr. S -
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b} Redisolucidn del extracto.~ E1 extracto se diswelve ayre-
gando a cada tubo 2 ml de la meacla ankidrfide acdtice-triclo-

etano(5) en la forma siguiente: la pipeta volumétricam,gue,<,<lf .

,7contien& 208 2 nl de lo mexela se tolocd en la boca del tubo
L4 ensayo y s¢ gire este en ol momento de ir agregando la so=
ducidn, con el fin de que la meacla arrastire todo el colestew
rol gue huye guedado adherido @ las paredes del tubo, Se agi~
tan los tubos eneérgicamente y se dejun reposar por 15 minutos.
Fara que en ests tiempo el agua gue pudiese contener reacgio=
ne con €l ankidrido aedtico y se vbtengd un medio ankldro,

B} Desarrollo de la Fluorescencia con Ac.Sulfdrico.la fluorss-
ceneid se obtiene al agregar deido sulfirico ccncentradp,de~
Jando caer de una bureta de 25 mi,5 gotes de deido a cade uno
de Jos tubos de ensdyo conteniendo el extracto en Ja mezcla
de anpidrido acdtico tricloroetanc.Las § gotas caen en 7 se~
gundoys y aguivalern aprozineddanente o 0,08 nl,

P) Lectura de le Flyorescencia.~ dfadido el doido sulfdrico
se prende lo lampara de mercurio del fluordmetro y medic ho=
ra despuds se ajusta & gue la solucidn standard de colesterol
de 200 ng por 100 nl lea 85,se compruebg cada 10 a 15 lectu=
ras gue con esta solucidn standard se siga leyendo 95 unida-
des, s1 ha habido un peguefic caadio en la sensibilidad se co-
rrige esta . ’ ’

Siempre que se llevan o cebo las determinaciones de o-
lesterol total sdérico se kKace una curve de celidracidn comple—
to por duplicadu.Bsta curve &8 seficientemente exrtensa,de tal
nanepn gug los palores experinmentoles gusden comprendides den~—
tro de ella, evitando gsi tener gue sbtener valores por extro-~
polacidn.,

Los resultades se sxpresgn como colesterol totsl en ng
por 100 ml de suero, Los valores peprasentados en las grdfi-
ces de este estudio corresponden & ld media aritmética » el
error stendard de cadd media, Lo prueba de Student-Filsher se
wsd para determingr la signipicacidn estaodistica de log valo~

res erperinentales [15).
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Purificacidn del Colesterol por el étodo de Fieser.

aﬁatanciaa. o ‘
Colesterol Eoehrinyar R
“dcido acético glactal " ' 200 ©.6, S
Procediniento,. '

En un vagoe de precipitado se coloca el colesterol u
por separado se caltenta ¢l dcido acdtico agitandolo, cuan~
do se inicia la ebuliicidn se transfisre & el vaso gue contle-
T one el calastsrol v &6 apita vigorosamente hasta &isalucidﬁ -
’coapleta¢ ’
T Es conneniente que s sumerja an hielo pilcads el vaso
que contzene el colesterol disuelta, pora gue la crigialixg=
cidn ew roallce en un tiempo minimo sin dar oportunided @ que
los cristoles sngloben impurexas , Se continda agitendo kasta
alconxar lo tewperatura de 25 grades centfgredos.
' Se filtre al vacio y se recristeliza 3 veces ads si-
pguiendo el procedimiento antarior,
En e fitima filtracidn se laven los cristales con al-
cohol met{lico para ¢liminor el wxceso de dhido acdtico.
Se determina el punte:de Justdh.



PLAII GEXKRAI DE EST[IDIG_

FPara aclarer los resultades aparentemente contraruc-
torios obtmidas por 1os diversos autores mencionados ante-
riornente , se de¢idid hacer una investigacidn nds amplia )
ainuciose de 1o aeoidn del Estradiol sobre la colesterolemia,
de la gue se kadfa hecho con anterioridads Bsta znvestwactdn
comprenduf Jos siguientes estudios: : 3

Efecto de una sola inyeccidn de Estradtal.
4) Rslantdn dosis=respuovta.
«~ Bfetto a4 1as 24 horas.
2.‘--i Efecto ¢ Jos 7 dias.
B} Curse Temporal de la ReSpuesta.
~ Ffecto de ingecciones repetidas,
4) Relacidn dosis*respuesta. lduinistracfd’n diarta de es—
‘trodiol ¢ .
2.~Durante 3 dias,
" 2.~purante 9 diasa
B} Respuestu o la administracidn de estradioz 2 veces por
. sondna durante £ semanas. : :
¢) Relacidn dosis-respuesta. Jdlinistracsid'n semanal del
estrdgeno durante 3 semanus. Determinacidn de 1a con—
peritracidn de colesterol 20tael sérico 7 dias despu&s
de la dltima inyeceidn . :
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RESULTADOS,

T T I= Fstudio del efecto-ds-une-sole-inpeseidn de Estradiol. . _
felncidn dosis - pespuesfa, ’
1.~ Efeecto a los 84 horas.

Para pste estudio se util izaron 244 ratas macho adul-
tas con un peso promedio de 443 + 3.2 g, Estos aninales Jue-
ron distriduidos en los 11 grupos siguientes:

Pestigos sin tratamiento.~ Los animales pertenecientes a este
Iote no recibieron ningun tratamiento, aconsﬁlt%uyemio ast un
grups testigo, '
Testigos tratados con €1 salvenf:e( 132, propanodiol) Las ro= :
tas de este grupo recisieron solamente gl solvente para deter-
minar la influsneic que pudiera tener la admtnisfraciefn de g8«
ts en 1oy resulicdoy , ‘
Log 8 lotes restantes reeiblemn el estradiol a4 las do-
sig siguientes por kg_ de peso corporel: 1.58 ug, § ug, 15.8
ugy 50 ugy I58 ugy 0.5 my, 2.58 #ugs 5 ng, 15,8 mg y 50 ng.
In colgsterolemic ss determind a todos Jlos animales 2¢
noras después de la inyeccidn . :
Los resultados se presentan en la ftgum y tobla # I.
Se obserpd que las dosis menores de estradicl no produjeron
_gfectos significatives sobre la concentracidn de colesterol
séricoy solamente dosis mayores de 500 gy produferon efectos
hipocolesterolemiontes significetivos [ P< 0,001 ),
Z.~ Efecio &« low 7 dias, 7
&e ytilixaron 108 rgtas mache adulias con un peso pro=
medio de 384 + 8.8 g. que jugron distribuidas en los 7 grupos
siguientes: testigos no tretados, testipos que recibieron el
solvente { 1,2, propanodfol ] y ratas gue recibisron ol es -
tradiol & las dosis sigulentes por kg de peso: 0.5 mg, 1.58
By, 5 mg, 15.8 mg y 50 ng, :
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1
17
12

439

450

| 431
] 436

437
1445

‘QS’IQQS
142 1446 |

42

40
438 129

92
1244
12,8

435
1249
1247

| @

13,8 |
1346 |

12,8 |
1'2‘;3‘ :

1482
322

@
60
1429
59
63
- 59
62

2474
3405
2488
174
1453

250
157
359

306 |
2325 |
~32.%
=13

<3 %

~5%
2%
-5 %
0%
3%
-6 %
-26 %

I T I e A

140454
| 3397
140353

|« 1640
1 12357 b
| 5.817
| 7.3261
91455 -

 8,5276

7 - : ,ccnuptneisn Canbio
| fratastents | # taa] 2ou { do Colentersl ] Poroantual | 14, 4 ;
| lote rataniente | # de ratas[Peso + sun} Total en on raluoiba | Jeteds |} |
| R T an/100a1 s o0 d'at Cambro | Compareottn) ¢ |

| >oa

0T
j)0‘3

| >0.4

1% 041
i

| 40,001
| «o.00t

| ‘¢0s001
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TABLA £ 2

| Lote

| Tratamiento

# de tatow

] | Conoantraoisn
Paso & vun

ds Colesterol
Tobal sn

| Camblo
| Porcentual
o1 relaoidn

 Loté de
| Comparacibni

1}

| control Absolutc

! Tosis do

| mstrsator
104500 mg / kg
1,58 ng / ks
{5 »e/x
|15.8 ng / kg

50 mg/ kg

Pontrol Propilen

.

15

15
13
16
16

15

1383

383

£y

B.g

2% § {

867
7 8:8 )
8.8
81

- 88 |

/10001 & .8

1.88

2427 7

59

59 2,32
66 e
s 15

A 1.6

130 4§

5%

Y
2%
104
g

=32 % '

al Control

tel222

647365

<3081 |

{ 69226 |

> 0.3

> 0s6
0.7

pae I |

£,0,001

| <0001
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La c,ozesft‘eralamsm s¢ determind a todos los animalés siete ~

__dfas despuds de la iayeccidn de estradiol 4 de solvente.

. Losresultados corrgspondientes & este estudio se pra-
sentan en la figura y tebla § 2. Lus doets de 0.5 mp y 1.58
_mg por kg me produjeron ningun efecto en la concentraclén de . _
colesterol séricoy 14 dogis de 5 nmg produdo ung pegueﬂﬁ @l trm
vaeidn np s'igniﬂcatwa de la colesterolenial 10 %, P>0.1), ‘
: Gon las dosts de 15,8 y 50 ny por kg &€ obserud un gfectq ~w=
vhtpacajes%erolemzawﬁe de gran magnitud { 32 % P<0,001 },

8) cugso TJFL’PO:‘?AL DE L& RESPUESTA,

. Para este estudio jueron seleccionadas dos dosis d¢
gstradiols Yo dosis mencr jud de 300 uy por kg, siéndo la o~
tra dosis de estradiol 10 péces meyor { 8 mg por kg }. Cada
dosis jud eetudiode en experimento distinto por lo lento ne
son ¢strictanente conpurebles,

gursy Tenporael de 1o ﬁes_puesta a 4 dosis de Fetradiol de
00 uy por kg.

En esta estudta se utilizaron 396 rates macho dadultas
von un peso promedic de 364 + 3.0 g. Lag ratas recibleron u~
na sole inyeccidn de nstra&iol @ la dosis de 500 ug por kg &
de solvente { aceite de sdsomo }. :

Lg colesteroiemia ze determind o todos los grupos sim
wultdneamente, lo gue varid para cada uno de ellos jué 1la
hore y fecha de Io inyeccidn . Lo inyaccidn precedid a lo de~
terninacidn dg In colesterolenia desde 12 koras haste 16 dias
para los diferenigs grupos de retas. -

Tomando en cuente Ja concentracidn de colgsterol séptm
-co observade y al intervale de tiempo entre la inyeccidn y
Ia toma de sangre para lc determinacidn de le colesterolemia
se reconstruyd el curso tempoarl de la respusesta que dapa ~
rece en la figura # 3 . Los resultados se expresan tembidn
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TABLA # 3. -

T
# du ratas Pono 4 P

| Conoentracitn
de Coleaterol

fotal en

ng/mon ks

{ Porcantusl | Comparaocid

Casbto | Zote de ‘1 »
Lote

sn_telnoiln
al oontrols

BT 1.9
10,9 |

125 |

. 15,6
11,7

1544

13
18,9

1‘.8 )
128 |

142
B.0

6 11,9 ]
1148 |

1' Q‘
0.4

0.5

P9 |

b6

61

- 2.24

2:40
338

35
3,81
243

216
Fed2 -

1.9%
2,32

251

2.64
3.29
2:33
251

346
245

2:50
2470

191

O PLAAR W

...12;
2%
124

LU AR Y Y

2 | 6

15 % ‘
8%
6% | 9
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2.042
8914

14633
16127 i

122672

. 2,4696
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en la tabla # 3 . Se observe gque a las 24 horas de da adni~—
- nistracidn de una sola myeccidn de gstradiol a la dosis de
500 ug por kg . se produje-una e‘qaemx disninucidn de la con~

"7 “centracidn de colesterol sérito (12 4 Joue fud significativa=

mente estadisticd ( PL 0,05 }o Doce horas ndstarde se observd
una elevacidn pequefia gue fué aumentanda en Jos siguientes -
dias. )

En el potavo dfa la colesterolemia fué 15 % uds alts que el
valor control (P 0,02 Jeste efecto hipercolesteroleniante ~
disminuyd a1 12° y 16° dfa de la adutnistracidn de estradiol.

Curso Tempored de lo Respugsta o la dosls de Fstradicl de
5 my por Xg.

Para este estudio se wiilixzaron 270 ratas macho adul~
tas con wn pesd promedid de 335 ¢ 48 pe que Jusron distribui-
das en Jos 15 grupos sipuientes: un grupe sirvié de testigos
sin tratemiento, de los 14 grupos de animaley restantes, 1g
mitad rectbid una sola inyeccidn de estradiol a Jla dosis de
5 ng por kg y ie otra mited una inyecctd’n da 8azvente{ acgi=
te do sdsano ) .

Igunl gue para el estmiia de l1a dosi de 500 &g por k,q
Ja colesterolemin se determind a todos los grupos simultdnec—
wente, lo gque varid para todos ellos yud la fecha de la inyec-
cidn, Para Jos distintos grupos de ratas la inyeceidn precedid
de 1 dfa a 16 diss o la determinacidn de la colesterolenia.

El curso tomporal de la respueste gue se pressnic en
2z Figurs # 4 xé reconstruyd de igual maners que sn el ex~-
perimento anterior , en la tabla # # se erpresan 1os resulta-
dos , Se obserpa gue la reduccidn producida por una inyeccidn
de estradiol o 1o dosis de § mp por kg, Jué mayoer (224 , P&
0.002)y nds sostenide gue la producids por la dosis de 500 ug
por kg ; 1o hipocolesterclemic continud ain con mayor inten-

Y

et Mk . Gy e e e e, oo
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.«;idad 42 2% afa [ 36 %e FL 0002 )Ldtsminuyendo este efecto
on e:l 3" d'ta ( 15% P(0.0s ). aunque siguid’ stendo signifi*-

En ol 5° dta de la. colesteralema fué 11 4 ads alta
que el valor control, aste ejecto hiparco,lesﬁerolemiante ale

canzd el mlximo velor en el 8% dfa { 30 3, PL0,01). BI efec~ -

to persistid ayngue de menor magnitud en el 12 © dfa (17 4,
PL0J05 ), en el 16° afa el oumento de la concentracidn de
“colesterol sérico fué aidn menor(10.5 %)no siendo ya estadts—»
ticamente significativo el efecto (P7 0.1 ) . , '
, Zstos experimentos deauestran quecel estradiol produ=
ce iniclaluente un efecto hipocolesterolemicnte relativamente
breve, ssguido de un efecto hipercolesterolemiante prolongado
En cupnto meyor ¢s la dosis, meyor y mds sostenido es el efec~
to de disminucidn de la concentracidn de colesterol sérico,.

Parbiidn el aumeénto terdio de 14 colesterolema aunenta al ine

' crementarsc 44 dosis.
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THBLA # &

-ﬁnﬁ'lpa

1 # de ratas

Poo + w48

ccno-utnoi&n
de Colamtersl
Total en

-‘/‘m * Gola

ﬁuuq
Porosntual
&n relacifn
a1 Contzol

Tota de

‘ cmmnién

lote

O Aiaw

1
O:n E_g_}_

¥l

ae
dinw
dies

o M W N

16 disn

Batrai ol |

1 ale
2 Qs
3 dizs
5 dine:
B dins
12 dine
16 diny

LLCUI
12 dlan

18

1
1
13
13

11
17

2
23
24
23
22
28

1 38y

368

| 325

355

32t

{ 316
1 381

390

| o9

301

{303
9

n
363

313

1544

is.': ‘

10.8
1546
o4

17:9 | ‘

1449
14

16,5 |

13

st
1364
Ha1

;6.8 1
20,6

31 uss

4498
3:67
54 293
61 30
292
% 349

1466
1:85
246
68 2,88
2404
2457
F & T T ¢

-36 %
=18 %
Mg
%
1%
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1550
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IT.-Efecto de Inyecciones repetidas
4) ddministracidn diaric de egtradiol
e .z.-})urnnte 2 dias. e . -
Se utilizaron 107 ratas mucho adu;!tas con UuUn peso pro-—
medio de 392 £ 3.9 ¢. gue fueron distribuidas en los Y grupos
stguientes: testipos sin tratemiento, testigos gue recibleron. -
el solvente { 1,2, propanvdiol ) y los 7 lotes restantes que
recibiiopren ol estradiol ¢ las dosis sigutentes por kg de peso
corporaly 158 ug, 500 ugs 1258 my, 5 ngy 158 mg, 50 mg ¥ -
258 nig. '
lag ratas reécidierdn ung ’t?‘z‘-ye'&cwn diaria ,de e.str‘ad"inl
4 de zolpente durante 3 dias, La determinacidn de la coleste~
polenia s¢ les hixv a todos los animales 24 harns después de
Jeo ditimo fnyeceidn .
los resultados correspondientes @ este estudio, se¢ pre-
gentar &0 lu jigura y table # § . Las dosls de estradiol co-
rresponden o Jas dosis totales tnyectadds . ’
. Gon Ia dosts total nds pequeRic que se cdministrd'{soa
500 ug por kp ) pa #e obserya una concentracidn de colesterol
menor & lo de Jos testigos que recibieron ¢l solvente, aunque
esta difersncic no Jud significativa ( & %, P> 0,1 ), este g-
Jecto aumentd con incremeniv de lo dosis., 4 pariir de la do~
sis de 1.58 my por kg el wfecto hipocolesterolemiante fué sig-
nificotivef 7 %, P<0.001 ) comparads con el valor de ias ra-
fay testigos hoste alcanxar el mizimo descenso con la dosis '|
de 500 mg por kg { 59 %, PLO.00Z ). '

2.~ ddainistracidn diaria durante 9 dias.
‘a} Dosis de esiradiol da 5 ug por kg por dfs, haste
500 ug por kg por dia.
Para este sstudio fueron utilizadas 98 ratas racho a-
dultas, con un peso promedio de 370 x 4.4 g, Estos animales
se distribuyeron en 1oz 7 grupas siguientes; testlgos sin w
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TARIA_# 5

Lote.

Trataslento

#ile rati-L 960 % Btk

Coticentrasisn
de. Colenterol
Total en . -

T Ceabio

Porasntual
o relxotén
&l Control

- Lote Qe |

Comparaoién

T B

- A

| 15.8

| 158

Dosis d»
Estzadio}
uaficg
500 wug/kg
1458 'I/kl’
5 sg/kg
»s/is
50 wg/kg

158

#ont:bi Abgoluto

i&lks_

1"

Control Propiled 12

12

12
12

12

12

2

12

1393

396
34

398

|39

3%
384

102

1147

1295

12,8

1246

123 |
12,5

1 393 11:3

(i)

52

2
40
34

&

13

2.5

247
157

28

2.8

1.6

a3

17%

2t %
41 %

-4 %
56 %

- |

=594 |

| 14483
| 842706
) 5,057
9ed2f
.“ 84293
[ 13.519

142730
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tratemiento, testigos gue recidieron el solvente (aceite de
sésumo) y los & grupos restantes recibieron una inyeccidn ~
diaria de estradiol duyrante 9 dias, a las dosis stguientes
___por kg de peso corporal : & ug, 15.8 ug. 50 ug, 158 ug- 500
- UG »L.a determinecidn de Ja colesterolenta ¥e hiso a todos los
animales 24 horas despuds de Zao tltima inyeccidn, :
Los resultados se expresan gn la figure # 6 y tabla #
6 . La dosls de 5 ug por kg produjo un eumento significativo
d¢' la voncentracidn de colesterol séricof 12 %, PX 0.05 ).
EBste efecto hipercolesterolemiante se incrementd adn nds con .
da dosis de 15,8 ug por kg{ 15.8 %, P<0.0I ), Las dosts de
: estradiol de 50 y 158 ug por kg produjeron un aumento Aenor
que no fud signiricative { PO0.L )a

3) Dusis de estradiol de § mg por kg por dfa.

- En este experimento se estudid el efecto del estradiol
a la dosis de 5 my por kg por dfa, compardndole con animales
testigo gue recibleron solanente el solpente(aceite de sésa=
7o ). .

Se utilizaron 32 rates macho adultas con un peso pro~
nedio Jda_ 348 # 842 g. gue Jueron distribuidas en 10s 2 grupos
si{guienies: testigos tratados con el solvente y ratas que re-
‘cidieron el estradiol o Ia dosis de 5 mg por kg por dfc.

, Todas las ratas recibieron una inyecctdn dicria de es=
tradiol d de solvente durante 9 dias. La determinacidn de lo
colesterolenin se hizo 24 horas despuds de la. z[,zttm inyecs=
cidn .

Los m’su;ziados* se ezprasan separadamente en la figura
y tabla # 6. Se observa gue el estradiol o la dosis de 5 mg
por kgs produjo un &fecto hipacolesterozentante significati~
vo { 26.5 %, P<0,01 j., ’



figure NoG

=i
TR . » ». e

BELACION. SN BESFULETA 4 LA ADNITTAAGOR DIANA BE CITRASWL

BURARTE. 8 ML,

——_pepr



ok # ¢

! Tote
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# de zatas
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Concintiranin -
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total an ‘
I&f’-OOii X sl

Camdio
Torosntusl
wn relasién
#} Control

Lots 4

Coaparsciln
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 bontrol Aceite

. | Contro} Aceife

Control Absoluto |
Tonls de
Estrigio)
5  ug/ks
15,8 ug/kg
50  ug/kg
158 ugfig
500 ug/kg

Control Abmoluto

Estradiol

5 ng/ks

14
14

4

| 310

345

369 10,1 |

r w

| 369
a1
10.4
o 0.2

an 10.

12
10

Mg
M1

10:4 |
1042 |

1%
1

(i

.

65
59

1,96
2457

2,51
éa59
2421
2:18

2467

0479

0.92

0s63

‘ ~264% % |

6%

2%
155 % |
1 %

1 % |

N NN

| $s3289

1 261744

' 2,B234
i P-4 63
“ 143649

1 16562
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B} Respuesic @ Jo gdninisiracidn de estradiol 2 veces por Se=
HaAna, durante & semands. .

Se utilizeron 46ratas sucko adulins con un pest prome-
dio de 418 # 13 g. gue Sueron distriduidas en Jos tres grupos
siguientes & testigos que recibiercn el solvente (1,2, propa- .

“npdiol } y los dos lotes restantes, recibieron el estradiol
e las dosis de S0ug. y 500 ug. por kg. de peso reéspectivamens -

tes .
En este expeérimento el estrediol era inyectado dos ve-
ces por semang { maries y jJueves ) como en los experimentos
de Fillios { 1957 ). E1 trotamiento fud continuado durente 6
semanas y la deterainacidn de Ja colesterolemia se hizo £
 dias despuds de la tltima lnyeccidn ( Junes J.

Los resultados correspondigntes a este estudio se pre-
sentan en o flgurds y fabla #7 « E1 estrddiol a la dosis de
50 ug, por kg., produjo un dumento de 18 4 en la concentra =

cidn de tolesterol sérico { P40.01 ), este erecto fué aun
moyor con la dosis de S00ug. por kg. (29 %, P <K 0,001 ).

¢) Relacidn dosis = respuesta o 16 administracidn semanad delk
estrdgeno duranie 3 semanas,

En este estudio se mtilizaron JI0 ratas ratas macho g=
dulées con un peso promedio de 383 ¢ 8.8 g. que Jueron distri-
- duidas en los 7 grupos siguientess testigos sin tratamiento,
testigos gue recibieron el solvente( 1,2, propanodiol ). Los
grupos siguientes recibieron une inyeccidn semanal de estra=
diol durdnte 3 semanas, al mismo tiempo se inyeciaron Ccon =
solvente las ratas tesiigo .

, Las dosiz de esiradiol eén mg por kg de peso fueron les.
stguientes: 0,158, 0.500, 1,58 4 & y 15.8,
Los resul tados correspondientes ¢ este experimenio se

ezpresan en 16 figura y tabla # 8 . Las dosis de estrodiol de
04158 my y 0,500 mg por kg, produjeron ligeras variaciones,
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que nd fueron significativas, Con la dosis de 1758 mg por kg
se obseryd un eumento significative de la colesterolemia =

{ 20 4, P<0.01 ) este sfecto hipercolesterolemiante se T
crementd ailn nde con l1d dosis de 5 mg por ky(25 %y P 40,001),

- Ain cuando Ja dosis de 15.8 mg por ky es mayor que las

PI0.1). Esto podi‘f’a deberse a que la accidn hipocolesterole~
wignte de estas dosis elevaduas , persiste durante un tiempo
prplongrxdo ( vdase Figurs # 2 )‘ ‘ :

" anteriores, produjo un gumento menor y no significative] 12 %
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TABLA # 8

Late
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¥ de Tatan
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Total eii
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04500
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1%
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51
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RESUMEN

E1 presente estudio fuvo sl propdsiio de trater de a=
¢lardr las observdciones contradictorias que aparécen en la
Jiteratura, respacto a la accidn del estradiol sobre la co~
 lesterslemis.de I rata. S¢ utilixzaren ratas macho adultas
‘procedentes de la capa Fistar y el colesterol se cuantificd
stguiendv el nicrométodo j&uorouétrtco de garpenter y colabo~
radores. ‘

Se kixo
prendw

und exploracidn mds ampl ta y minuciosa la cmfl cou-
los sigutentes es&tudioss

E‘fecta de una sola fnyeccidn de estradia.l,»

‘2.-

-~ Efecto a Jus 24 Koras .~ En la deteminccidn de la
colesterolemia 24 horas despuds de la ingeccidn de
vstradiol, se observd gque dosis mayores de 500 ug por
kg produferon descensos siynificativos de la cola&ta-—
rolenia,

Efecto a los 7 diaa. En este estudio se¢ tratd de per
st el afeato hipocolesterolemiante producido por do=
s¢s grandes de estradiol a las 24 haras,perduraba des=
pués de una semans. Solo con las dosis de estradiol

~de 15,8 ag y 50 mg por kg, €1 efecto hipocolesterole—

3:?"’“

riants persistid al cabo de este tiempo. ,
Curso Temporal de la RBespuesta.- Para este estudio fue
ron seleceionadas dos dosis de estradiol y =1 efecto .
de cada una de ellas fud estudiado separadamente.

En la dosis de estradiol de 500 ug por kg la imyeccidn
precedid g la determinecidn de lo colesterclemia des-
de 18 Roras hasta 16 diss . En la dosts de 5 =g por
kg 1a tnpeccidn pracedid de 1 dfa o 16 dies a la de~
terrinacidn,

£l curso temporal de la respupsia en ambas dosis se
recontruyd towanda 8n cuénta Ia conveniracidn de co-
Jesterol sérico observada y el intervalo de tiempo en-
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tre la,inyeccidn y da toma de sanyre,para la deteﬁmi-
En una y otra dosis sg observd gue el estrd’,geno pracm-
e infclelmente un efecto hipacolesteroleinte relati~
vamente brepe , seguldo de un efecto hipercolesterole~
niante prolongado.fn cudnto meyor fué la dosis, maeyor

-y nds sostenido sué el gfecto de disminucién de la =
contentracidn de colestersl sérico, tembidn el aumento
tard{o de la colesterolsiss aument:d al inerementarse
la dosis,

Sfecto de Inyecctones<gepetidas de Estpradiod.

1.-Respueste a la administractdn dierta de estradiol du-
rante 3 dias.~ Bn la determinacidn de la colesterole~
mia 24 Roras deppuds de la tercers inyeccidn,se obger-
vd que dosis grandes de estradtol {de 1.58 a 800 ng
por kg)produjeron efectos hipocolesterolemiantes sig~
niffcatives, 4 medida que la dosis aumentd el efecta |
hipocolesteroleniante fud siende mayor,

Z.~Yespueste o la adainistracidn diaria .de estradicl duy=

' rante § dias.- 42 hacer la determingcidn de la coles-
terolemic 24 hores después de Iao dltima tnyeccidn, ge
obserod con dosis puéguefies de esiradioclde 5 ug a 158
ug por kg Jun cumento en la concentracidn de coleste= -
rol sfrico de Jo rata.Bste efecto hipercoresterole--—
mionte fué signijicative con las dosis de 5 ug y 15:
ug ror kg«

Se-Respucsta ¢ la administracidn de estradiol 2 veceg por
Xemana du,v‘;mte 6 semrinar.~Igual gque en el estudio an-
terior laos dosis peguefias de estradiol (50 uwg y 500
ug por kg ) produderon efectos kipercolesterolemian~
tes significativos. La determinacidn de la colesterp-
lemic s& hizo 4 dias después de lo flétima inyeceidn,

£ ~gespuesta u Jo adninisiracidn de wsirdgenv uno vex por
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senana durante tres semanas.~ En la determinacidn de
da colesterolemia 7 dias despuds de la diltima inyec~

cidn , se observd con dosis grandes de estradiol —-

s ~1;58 Mg Y B W§ PO Ky ] un aumento sigatricativo
de l¢ Golesterolemia. ‘ o
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| _DISCUSION.

Log resuliados obtenidos en ests esiyudio nmusstran gue
el estradiol pyede producis tanto una dismtnuut&h CORO UN Al
- wanite en Ia concentracidn de colesterol sdrico, Las condiction

. nes experinentales determinan cudl de las dos sceiones es la
Loogue Sg obSerpa.

Gamparacidh da las dos aecianes del estradial sobre lg COLEE

z}eholamtd.

Las dos aeciones del esitradiel se diferencian no ol

en ol sentido que modifican da concentracidn de colestersl &6= g

ricy, sino también en los sipuientes pardmetros. En la Laten—

cia 6 sea el tiempo que franscurre enire la adainistrapidn -

del estrdgenc y el prineipic de Ia respuesta . Fn lo duracidn
de los efectos. ¥n lay dosis nocesarias para producirlos, asf

- tambidn como en la magnitud de cada efceto, 4 continupsidn ze

diseuten gstay difeorencies, :

Latencta,~ A1 estudicr el curso femporald de la recpussta des~
pués de una inyeccidn dnica de estradiol { figurs # 3y ripge-
o # € ] se puede obserpar sl gfecte Atpocolesteroleniante o
Zas 24 horas de la adninisiracidn de estrdgeng. Bl efecto ~
Mperco.lesteralmi:znte g¢ manifieste posteriorgenie g Jas 28
horas en el experinenio gque se tlugtra en luo Flgura £ 3 y a
las & diss en el experdzento gue ¢orresponds & la figere # 4,
Duracidn de ide eféecios.~ La respuesta hipocolesterolemiante
es 26 dupacidn brove. Con lo dosts de estradiol de 500 ug por
kp { Sigura ¢ & ) la disninucidn de la colesteroleamia s¢ ob=.
serva s Ins £4 Koras de Ja inyeccidn y 12 koras mds tarde ya
ha desuparecido este efecto U por el contrario la concentro=
¢idn de colesterol sérico ya estd sumentada. 1 aumento de la
colesterolenic dura aproximaedanente 6 dias,

Con la dosis de¢ & mg por kg { Sigura # 4 ) la resphes=~

ta hipocolesterolemiante tambidn se odserva a Jas 24 horas de

E ol Ep— PO



_ ff;fg=7esx?‘éiasfdﬁ«hanerfcdn s{S%”ﬁuﬁ el esirdgens T Figura #
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la inyeccidn y persiste § dias el efecto., Le respuesta hipar—

colastaeroleniante gue le sucede dlene ung durdcidn de 7 dias,
Con dosis mayores de estradiol 14 respuesta hAlpocoleésw

terolemiante fud afn mds duredera, persistivndo este efecto

2 )
fDosis necesaria pava produciyr los efecios.h Los resultados

" de este estudio sugieren gué para producir efectos il poggmes
lesﬁerolemiantes‘se requisren dovis mayores de estradiol de
las gue son naceaarias parg obsérpdr‘Qfactasihipercq2a3g9r9~'
Iepmlantes ..

En 1a figura # 6 se observa que lag dosto mengres de estra—«
diol { 8 ug y 15.8 ug por kg ) produjeron un efecto hipercow~
lesteroleniante; con dosis moyores ( 50 ug y 158 ug por ky )
este ﬁfecﬁv,;ué dizminuyendo de tal manerda gue con Ja dosis
de 500 ug por kg, no splo desaparecid ol efecte hipercoles-
terolewtante sine gue v produje une ligere disminucidn de la
colesteroienie por debajo del paler Rorrespondiente ¢ los g-
nimales itestigoy com una dosiz adn wmayor { & mg por kg } se
abseruJ un efecto hiposolesteroleniante de gﬁdz noeghitud ~
f 26.6 %, P £0.01 ), :

‘Relactdn entre I dosty y su efecto,~ Los dosis magores de
estradiol produjeron gisninuciones wayorec de 1o colestercs
Jemia , Observese en la Jigura # 1 y # §, como con las do=-
sis mayores el sfecto hipseolesteroleniante j&é nayore

Exto nisme se obroerud von respeete o dogls morores de »
estradiol, gue profujeron efectos hipercaleaterolemiantax. _
Fn Ja Figure § 6 la dostc mayor de esiradiol 15.8 ug por Eg
T produye un gfecfo hipercolesteroleniante mayor que la dosis
de 5 ug por kg. £sf tepbidn en e figura # 7 con 14 dosis
de estradiol de 500 ug por kg, se observd un qumento de la
colesterolenta mayor que 4 la dosis de 50 ug por k. ‘
Hagnitud de eade £no. de 195 efedtos.~ Uomo s¢ ha sefalado dn-
teriormente dosis pequeﬁas de estradiol producen efectos hi=
percolestercleniantes, sin que se obserpver efgctos hipocoles=
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tarolemtantes, Estt cireunstancia favorece qué o dosis rela=

tivamente pequedins el efecto hipacol&sterozemtanta sea mayor

{ igura # 6 ) . Sin embargo ¢ dosis edevudds 8l efects inis

SRR -4 s ¢ Mpur:aies ﬁeml emiunte e¢ de magnitud considerablemente

nayor, que el aefecto hipercolesteroleniante tardfo,
( véase pigurc # 3 y Sigura # 4 Jo



E1 estradiol posse dos efecto sobre 1g colesterolem

- mia, cada uno de estos efectos poser earacteristicas diferen=
tes en grantoe a:lutencia, megnitud,duracidn del efento, dosis
necesarias para producir ¢l efecto y relacidn dosis efecto.

Los estudios publicados en la literatura en ratas con
‘dieta normal o las cudles se determind lo colssterolemia a
los 24 horas de la dltime adninistrecidn de estradiol,mues=
tran un descenso de la concentracidn de colesterol sérico =
(2,17,23,29) « En. cambio cuando las determinacionés de coles=
tersl sérico se lleparon & cobo verios dias después de la di1~
tima inyeccidn, se odservd una glevacidn de la colesterolge-—
mia (13,86,32,54) | |

Estus observaciones doncuerdan con 14s obienidas en -
este estudio en el sentido de gue el efecta kKipocolesteroles

; niante se observa g las 24 hores de la inyeteidny misntres
gue 1o alevacidn ds lo ecolesterolemia se obserpe preferente=
nente parios diags vde&,pué‘s de lo aduinistracidn del estrdgenc.

La manera como actud el estradiol sobdre la colestero=
Zemic , depende wn mucho de las condiciones experimentales
en las que 58 reslice el estudiozpor lo tanto los diversos -
sutores observaron uno if otro de Ios dos efectos que praduce
el estradiol.

Los resultedos de sste estudio permiten integror Jos
nallaxgos de iodos Jos autorss, en un concepto mds completo
de lo acaidn del estradiol sobre 1lu tolesterolenia da Ia =
rata,

CONCLUSIONES. . ...
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