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IRTRODUCCION

Bl zoliuorbute b0, as% couy vires daterse de polioxfetilen-sorbitan, se

usdn como emulaificantes, ugentes na ‘wlgpersifn, nusectantes ¥ sntienddg~ -

recedores oo la preparselén de un gran nlmers ge alimentos, tulem como:

- pully cngaplaveg dulcesy neladss, ¥te., ¥ en productos farmuceuticus como
por ejemplo: en 14 prepurecidn de sueros, vitumines 1iposolubles: i Db,
Aj AOPHONAS, redobarbitul, eve.

~ 8e nan hechno sstudios sovre el Folimorbuto &0 auministrado por via oral
¥ no se xmn ‘obBarvado efectos toxicos como remultado de su adminigtra -
e16n erénies 4 snimeles dy 1sboratorlo (2,3,%,5:%58,9,10,11,12,13, 14,15,
ll,iﬁyl‘ﬂyé{))- :
un compuesto similar, el z’alisorbsta 60, que en wonvestearsto de polioxi
etileno y sorbitun, e hu demvstredo cue produce papilomas ¥y algunos cap
civomes cuando se aplica a 1o piel de ratones o sarcomas cusnde se inye~
cte subcutfnesmente a4 raven. ademfg, eats sustancis es un ¥ agente pro. -
_Rutar " setivo duando se nplics # ls plel de ratonus tratsios previamsns~
te con vnd gnics dosis subliuinal de nidvocurburos srombticos policfeli-
fods]:S ‘cancerizam)m karece ser gque wo existen pruevas de gque ges cancer{ige
Ay Lusoao o adminlatra por via oral pero 1o es ¢uande se le administra
sor otvas vias {16). »

En gl Depto de Fermacologia ue la Facultss de wedicina de 1n Univensidaa :
“wutduoms de wéxico, sl esiar nuciendo estudius sobre agentes antidiubéti
208 se urilizd el Poilzmprbato ¥ gopy un asgente de ainparaibn de los uig .
nos, ¥ s& observé clerta useidn del Folisorouto BO adninigtraﬂo por via
supsubines sosre lu plicenia. Para corroborsr lo: antarior &s hizo la pre
sente teais y 8@ pudo cotprobar gue dicha austancla adninigtrads por via
suoguthnes es capaz da prooucir disminucibén en la concentraci&n de glucg
88 sanguinea,
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MATERIAL .~

v omplevron TevoNSs KHUChOW, dultos, alblnos, srovenientes de 1a cg

lonia del Departumento d¢ Farmucologly de la wocultad de uedicina’ de
13 UoNeaskic de la cepu ordsinal "'Fl‘ Con peso cnrporal entre 22 ¥ 26
srapos

Agugns nigodémicaa, nimery 22 dou pisel “e:gullm.

Joriagas de tubercalina.

“Flpetus de 0,02 @l de tipo wwall ~ o (m:cupette) con arrov de 2v,
Hipatas Eyprex de L al, >nl y 10 al .

Tubos de eninys, x'yrexi

dudos de rolin - Wu, OYrex.

Un ‘Fotocolordmerro Uardl - selss, todelo ELRO IIT con filtro &S5 E, -
lémpara de wulfpemis ¥ cubne de videlo de 4 nl de capacidad,
Polisorbato 80 { Twesn #0 ).

Bulfato de Sdogi~ (0a065). 17.89% & de 80, VHA O, se llavan & 2000 ml
de spuas deatilada.

Hidrdxiao de Bario (0. 0&5!:}. 18.9 2 de da(OhJ 2 i, ;0, se llavzm g 2000
nl de agua nestilaaa. Degpuds de prepurnds ésts aclucidn gse procede ~
& du situlpeddn de sulfato de ziue de lu sizuieote mansra: pé nlden -
5 1 d& ls molucidn ve aullato de zine, se 1léve o un mstrusz sclenme-

_¥ar y se Ie agreps una gota de solueidn indivudors de fenoftuleina.8e

42y~

13-

14.-

le adicions la moiucifn ae niarbxido ue porio wediante ung pipeta hug
ta taner una eolorucidn rosa pliliav. Ui os gecssario se ﬁeben de a.;ug

“tar estas soluciones.

Reactivo de Joore.~ 12 g c:“m isaaco g % » % de wal de Hochelle ( vartra-
to ae sodic y potusio j wa oisuelven an 100 3l de agua destiluda. ve

-agregs & g de bicarbonuto de soalo, s¢ spita nuata glaolver. Qe» ahade

%0 w) qe suifeto de cobre sl e ¥ se pezcla perfectamente, #sts solu-

‘eibn &a alora con sgud dsstilegy 4 SQQ 3

Xedotivo ge arsenoselibasto.— 50 = de zbnniatn de avﬂcniu 5e diguel -

ven en Y00 pl de swdm gestilude v se ausden 42 ml de Scido sulffirdco

concentrado, lentemeute ¥ agibteudo. « coatinuncidn ge auregun 6 v de
arseniato de sudio previampente disueltos en Y0 ml de aczua destuaﬂa,
e aglte v sa lleva g 37uC w0r 2+ horas (7).

goluciones putroncs de Glugose.- e preparan solyejones que contehvun
50 ww, 100 me, &0 =e, <400 mz, o00 mo, #n 100 ol de acsua oestilaga.
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Los unjuules se pesaron ¥ mercuaron de acuerdo con la clave del laborato-
rics ‘.Eos!;e:éipmente 88 distribuyuron en aos grupos sipgulendo un procedi~
miento gue distriouye nomogéueemente sewlin su peso 4 los animales. So pe
~saron diariusente los ratones durente el pericdo de tratamiento. La adui
niatracida ds una dosis de Polisorbuto w0 de scuerdo a asu peso corporal ’
s¢ 1lavé u caoo mediante una inveccidn por vis subcutbiiea con interveles
de 24 noras. Posterinrmente ge procedid s medivr sy sfecto sobre lu glice
mie. L4 toma de 1a muestry se llevd u cdvo sn forme c¢legs pars evitar -
predispopiciones en el sxperimento. La detarminacibn de la wlicemia se -
ilev§ 8 calbo 31guiendo ia S&cnica de rwlsou-SOmogv v oque & conbtisuacibn
s& describe. .
L4 Yoba Ge la muestra se hizo déspuds de un corte en el extramo digtal -~
de la cola del ratbdn; mediante unn plpeva de hemoglobina de 0.02 ml de -
capacidad. S8 1levu lu muestra a us tubo de ensaye que contlene an volu-
men dé 0.9 a1l de apgus dessilada. se le unude despabs 0.5 ml de sulfato -
de zinc ¥y 8e mezcls 6 iomedistanente daspubs se le afiade 0.5 wl de bhidrd
© xido de bario y se mezciu. & continuacién se procede a centiifagar duran
Cpe b mi.nutoﬂ para separar las proteinag y se toms una glfcuots del so -
orensdants g6 1 ml, a la cual s& le aprega I ml de reactive de cobre ¥ -
#e apitu perfectuments. Se calienty a bardo de sgue nirviente durante lb
rinatos. Be enfrfa & temperaturs sabiente {meaiam:e ¢l éhorre de acug de
1la llave) y se amwa 1 m1 da reactivo de arsenogosivuato, se mezcla pep
fectanatite., oo deja raposaz- dupante 15 minutos v se procede g leer en €l
Zovecolorimptra,
{os resultsdos se @xpressn en su ptomadio aritmético ¥ srrop tlpo de la
.masia. Paya gomparar la vardenza del grupo tratado conm el grupo testigo
ae hizo ls prueba de ¥. Pars comparar 1os promedios se splicsd Lz pruebs
e £ de Student-Fisher, ye que lag varianzas de los grupos resultaron -
ser siempre homogéness {1).
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RESULTADOS .~

szwu Bl b nw.u-luumtaiuu ey Wmummmlu SO DUitan it D u.mb.-

&= Bn el priger axperimarxtﬁ., cuyos resultudos se musstran en la Tabla

Ba=

Cum Zn

Clt"

I, se sdninieted 1 ml/ipg/dis de Polistrbato BO durante dos dfas, -
Se devermind 1 glicemis g4 horas JMespués de la dltimd inveccidn.
Los goupos testlwo y tratado constaron de 27 ¥ 30 animeles respecs
tivaments, Se vbservd una redncciéu de 145 en le glicemis del gru=
po que recibid Polisor‘bato 80 cotiparado con el grupo testigo. Zate -
aiferencis resultd ser estadfsticamente significativa ( ££0.0L ).
in el sigulente experimento, cuyos rusultudos figuran en. la Fabla
II, se dispinuyd la dosis de Pollsorbato 80 a 0.5 ml/Ke/dia, eny -
pleando el mistio tismps de auministracidn que en €l experimento un
terior (2 dfas), Se determind la glicemis 48 _horas despuds de Ig - -
iitime inyeccibn. Lossgrupos testigo y trutado consvaron de 46 ¥y -
42 pnimales respectivamente. Los resultpdos aunque muestrsn una re
guecidn de un 18s en lo glicemis de log pratones gue recibdieron fo—
iigorbato H0 en relacidén con el grugp testipo; esta disminucibn ne
llegd a ser sstadisticamente significativa { P>0.2 ).

€l teroer experimento { Tadla III )y la dosls emplesda de Foldw
sorbate &0 fue de 1.0 nl/Ke/dfa dorante gos dfas. La determinacién
de la glicemia se llevé a cabo 72 horss después de la Gltima invec
tibn, Tos dom grupos de sainsles fueron de 37 v 35 animales respec
tivagente para el gropo teéstivo y para el grupo. tratalc ¢on Poli -
uorbato 80. Se observé un numento de 8% en la glicemis del grupo -
gqug recibid Polisorbato BO comparado con el grupo testlgoe. Fste au
nento 1o resultd estadisticanente significativo { P> 0.4 J.

EEQCUV U5 s auedtlosnallUs vz sULLloUnsal g0 meuuu Lt wlad -

#1 ¢l sizuiente experimento { Tebla IV ), la administracién de ro-
iisorous;o 50 ne llevé a cabo durante fres dias, siendo la doais de
0.5 ml/ng/diu. La glicenia se det;erminé aa» horas después de la Gl-
cima,inyec«:ibn. Tos dos Rrupos constaron ae 25 ¥ 24 suniwales para
el grupo vestigo ¥ pure el Zrupd TOELAdo cou. Polisorbate 8O respeg
tivamente. Se optuvo unk Uisminucibu del 10e £n la glicemia de loa
ratonus tratades con FPolisorbate %0 en compapracidn con el arupe -
testizo, esta afsminucién ne llegy o sep estadisticements sivnifi-
egtiva o FplOad ). - e cemm s




" Ba= En el quinto expenmento ( Tabla ¥V ), la dosis emplesds de Polisor
bato 80 fus de 0.5 mi/Kg/afa, durante tres dlus. ls determinacién
de la glicemin se llevd s cabo 48 horas despuéa de_la divima finyec
¢ibn. Log aos grupos testige v tratado constavon de 20 y 18 gnima«
les respectivamente. Se puede aprecisr una disminueido de 20% en -
‘1a glicemia del grope tratado con Polisorbato 80 en relacién con ~

" el grupo testigo, siendo esta diaminueiﬁn estadisticamenta signif,__‘
cativa ( PL0.02 ),

m-a,bw UK m MHI“IbL’hAblUn D5 POLISORBAL0 HO' Dusadile Law0 Biasn- _

A«= En el sexto experimento { Tabla ¥I ), la dosis emplesda de Paliaox‘

. bato 80 Ine de 0.5 nl/Kg/dfa, durante % dfas. lLa deterulnscién de

la glicemis se llevd a cubo 24 noras despube de la Gltipa inyee

cifn. los aos grugos testlpo y tratado congtaron de 7 animales ca-

‘da uno. Los resultaduvs suaque nuestrsn upd reduceidn de 28m en la

- #licenia del grupo que recibib Polimorbato 80 en relacién com el ~

. grups testigo, este ulsminucifn no liegé a ser estadfaticamente -
s;lgua.ncanva { 9?5 2.
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RESUMEN .~

88 administné a ratonea muchos Polisorbato 80. Las doais empleadae fue-f'”' N
ron d¢ 0.5.y 1 wl/geg/dls y durente 2,3 y 5 afas en difecentes experimen -

tos. Ing ueserminaciones de las glicemias sa llevaron a cobo 24, 48 y 72
- noras despuds -ae 1s Gltima inyseccisdn. ’
Se observd uns disminucidu en las glicemias de los grupos quae recible -
-1oh ‘Polisorbato 80O comparados con los grupos testigo, estd disminucidn
resultd ser estadisvicamente significative en vos experimentos, en los
cudles laavnéfarminaaienes de lus glicenias se hicléron 24 v 48 horsas -
cespuds de ls Gltima inyeccidn. En un experimento en gque la détérmina ~
cibn de la glicemin se llevd 4 cabo 72 norss desyuds de la Gltima inyeg
eidn, silo se obsepvd un pequéto sumentd no significativo en la glice -
" mia del grupy trabedo con Polisoroatv 0.

Se concluye gue el folisorbato 80 administraso por via subcublnea a ra-
toney es. capmz de producly disminueddn oo la consentracidn da glucosa -
sunguinea. '



CONCLUSIONES. -

‘En la pregente tesis, sme realizaron.B exper1mentoa. para estodisr la
aceidn del Polisorbato 80 administrade por via subcuténea gobre la ~
glicemia del rutén, observandose en > de dichos experimeritos una dig
pinucién en la glicemia del grupo que recibid Polisorbatc BO compara
do Gon el grupo testigo, siendo ests disminucidn estadfsticamente -
| significativa en dos experimentos. En tres experimentos considerados
sislsdanente la disminueién en 1a glicemis no llegd u ser estadfpti-
sumente pighificativa. En ¢l experimento BI que ‘e Observd un sumen-
to pequeiio {up) ¥ no significativo en la glicemia del gruse que reci
- pié rolisorbato B0 compivade cox el grupo testizgo, la glicemia se de
terminé 72 horas después de la Gltima inyeccisn, tiempo en el cual -
-8l efecto nipoglicemiante del Pollsorbate 80 ya habis desaparscido,
¥ le pequefia diferencis en 1a glicemias probablemente se debi§ al =~
azar, En los experimentos sn los que las glicemias de los grupos tra
tados con Polisorbato 80 fuercn menores gue las de 108 gruapos testi-
go, las determinsclones deo las glicemiéa.fueran,nechas 2% o 48 horas
despnéa de ls ditime inyeccidn. -
Por 1o yue pusde conélairses guw &l Polisorbato 80 tiene un erectn h_t
. poglicemiante gue puede detectarse 24 y 48 horas desxmés de su- adni-n'
nistracidu. .
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