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INTRODUCCION

Cada df{s aumonta el interés por encontrar nuevas substancias que-
produzcan descensos del colesterol del suero y de los tofidos, qne pue
dan ser ocupleadas en la torapbutice y profildxis do la arteriocesclero-
sis (15).

El fcido nicot{nico so ha empleado desde hace varios afios para —
descender los niveles do cnlesterol zfrico on 6l suero de los paclen—
tes hipercolasterolémicos (1 y 16), Se ha ozpleado solo o coembinado a-
la feniletilacotamida (13), combinacibn que ha sido deo utliided on el-
trataziento de la hipercolesterolesin (2),

Harington (10) aisld la D-tirsxina, derivado de la tiroxina, que-
corresponde a la D=~3,5,3',5'~tetrayodotironina (7).

La wsayor parto de los autores estdn de acuerdo con Green (8) que-
encontrd que la accién de¢ la D~tiroxina es considarablemenie monor a -
la L-tiroxina, estimando quo su accién relativa varfa entre 1 : 2 y-

1:e<C (11).

Starr (17) Cohon y Burton (6) y Bernstein y Franklin (3), entre -
ctros, han experimentado la D-tiroxina con buenos regultados en el tra
tamiento de la hipercoleosteroleaia, sin embargo se ha citado por Nava-

y V6lex (12) las slgulentes condiciones que limitan su empleo:

le~ Posible elevacibn dol =rtabuliuzo basal,

2.~ No ¢utf {ndicado vu ompleo en pactontes con angina de pecho.

Je~ Encontrarce pacientas cuya rvspuasta hipocolesterolemiante —-
og muy discre’ .

4, Ausontar la sibiltda! o las catucolaminns,



Por lo anterior consideramos importante realizar un estudic que -
nos indicara la couveniencis de asociar la D~tiroxina al &cido nicot{-
nico, tanto para saber sl es posible sumentar la accién hipocolostero-
lemlante, como para investigar sl la asociacién reduce los fenbmenos -
sgoundsrios indesoableos producidos por la D-tiroxina. Con este fin pro
grusamos una serio de investigaciones cuyos resultados en ratas normo-

colesteroleniantos es objeto del presenta trabajo.
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METODOS DE ESTUDIO

Los experimentos se realizaron en ratas macho cuyos pesos varia~--
ron entre 148.5 gus. ¢ 24.0%. Antos do comonzar ol estudio se mantuvie
ron durante 2 sexmanas con administracifn de dieta norzal. Se dividie-——
ron lat ratas en 4 lotes de 6 a B cada uno y e adzinistraron las subs
tancias en la s!zuionte forma:

Lote B,~ Dieta normal 24 D-tiroxina,.

Lote K.- Dieta normal nfs £cido nicotfnlica.

lota J.~ Dieta normal =fs D-ti{roxinm y fcido nicotfnico.

Lote A.~ Dieta normal, contral.

La D-tiroxinn se adminiutréd disuolta en el agua do bebdbida, a la =~
concentracidn de 200 gamas por 1000 ml. y aproximadamente en cada jau-
in 4o 4 ratas, e utiitzd un voldmen diario de 125 ml. de la solucién,

£1 fcido nicatfnico se rmezcld con la dieta, Purinn para rata, a -~
In concentraciédn de O.b gns.¥,

Cada uemana se sangrd a lau ratas por soccidén de la cola para do-
ciflcar el colestarol nérico soxfin 1a téenica de Carr, Semanalmente so
pesaron cada unn do las ratas,

Antas de ompozar ln administraciédn do las sustancins an estudio -
so realizaron de 1 a & dosificaziones del colustorvl del suero, para -
luogo adminiutrar lans sustancins en estudio, la D-tiroxina se adminis-
trd durante 131 dfa., ol fcidn ntcotfnico durante 104 dfas, y anbasn «-
drogas durante 107 dfan, El lote control re observd 123 dfas,

Sizultdneancnto se donifich ol yodo protéico dul suero y se oidid

el motabolinmo basal do cadn rata, rosultados que serfn publicndos por

separado,



- 10 -

La dosificacién de colesterol total fud realizada por la técnica
de Carr y Drokter (4),
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Determinacién de colestorol total por sl Método de Carr y Drekter

Preparaciéc de Reactivos.-
kcido acético glacial R.A., annidride acético R.A., dcido sulffri

co ReA., y colasterol p.f. 1“900.

Solucidén estfndar du colesterol.~
Se disuelven Q.2 g. de colesterol cristalino, (p.f.149°c) en apro
ximadamento 50 =1, de fcido scstico glacial y se afora a 100 =1, con -

el misno fcido ncftico.

Rowctivo e fcido acdtico- fcido sulffrico.-

Vonor lentazests 100 mi. do fciao sulffirico conceatrado on un ma-
traz o vauo dJe pracipitade de 500 zl. contenionds 100 nl. de fcido acd
tiey <lacial, usv mezcla o) contenido por ligera rotacibén nasta auo la-
adiciron haya side cospleta,

E

e onfrfa la mezcla @ tomparaturs anbiunte antes do.usarse.

Heactivo wuhldratunte,

So mezclan 30 21. ael roactive de fcido ncStica-4cido sulffirico -

1 : 1, con un volfson igual do fcido actico,

M8todo

So jrepaca un hlanco de renctivos que lleva: 0.2 ml. ae agua des-
tilada, C.8 nt. do fcido acftico glacinl y 4 ml, do anhidrido acdtico.
Fare cada serie Jo determinacionos xs proparan 2 ostfnanres quo -
1lavan Gei ml, do solusidn eutindar do coluesterol, 0.0 ni. do asua deg

tilala, 2.0 de foldo acdtice ylacial y 4 ml, de annidride acético.

Farn in determinacifn ae colosturol total dc cnda rTuero problema -
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se utilizan 2 tubos ae encayo propios pars cantrifugar.

Se miden axactazente 0.2 nl, de suero en cada uno des sstos tubos,
uno de los cumles serd ezpleade para llevar a cabo la dosificaclén co-
lorinftrica del colesterol 4o%al, por sedio de la reaccién de Lieber-—

mann-Buchard, ¥y ol otro coro tlanco de cclor del suwero problena,

A ostos 2 tubos me les agroga 0.8 o=l. de £cido acético glacial, -~
se mezcls ligerazenta ¥ se deja raposer de 1-2 rminutos, daspufs de los
cualas 5o procode a la watracsibdn y dosproteinizacidn del suoro, afa-—
diendo o c¢adn tuto ~ ml, 42 anhidrido acftlco que se deja caor libre--
zonte 5in gue toque las parades del tubo,

Lo precipitacidn 4o iar protefnas ezplesa, despuds de hater anadi

\

do aproxizadaments & =i, iv rahldride acdtico.

Se centrifuga duranto 5 =inutos a 200 r.p.e. y ve decanta el 1
quide sobrenndante o un tubo siallar, adecusdo para ol dvsarrollo de -

color.

En onte momcnto ze sepnaran los blancos del suero, do los problo~——
TRD.

So procede ahora a ls deshidratacién poniendo una gota de reacti-
vo dushidratante & cada probleza, euf como, al blanco do reactivou y -
a los estfndarss deidndolo cnur llbremente, Se llevan taniv el blanco-
do reactivon cumo low estfndaren y problemns a un badto car{a 259C, una
ver que lo- tubo; Lan aleanzado la tesporaturs del bano, oe agrega --
1 nl. dol roactivo do fcldy acdtico-foide uwulf@rice n cadn uno da los-
tubo s enporanrde o \1 rlunce ae reactive:s, se aglta y se rogrosa al -

tanu.



Esto se repite con cada uno de los tubos, procurando que ol inter

valo entre cads unc de o0lios seas do 1 minuto,

Se esperan 20 minutos después de haber agregado el reactivo, para
ol desarrollo de c¢olor Sptizo, despuds de los cuales te le§ la densi-—
dad ptica e un ospoctrofotémetro Coleman con una longitud de onda de
520 )?/Q .

Se ajusta el O con el blanco de reactives y so deba leer on ol «—

rimo ordon en que se afiadi§ el rerctivo para quec al tiempo ses do -—

20 minuvtos lo =ds exacto posidle,

A los blancos del nuerv preparados anteriormenta, s9 les agrega -

1 ml. do dcido acdtico glacial y se led dirsctamente al ffnal.
So obtlienen lou siguiontes datos?

Locturs promedio de lon onténdares ....ccecevvees Do

Lectura prosodio de los problema@s ....cccevaveces Po

Loctura dal blanco del prodloss ...sevrcesscascua Do

Cantidad da colastorol contenida en ol estdndar - erennaasss(0.2 ml.

o pon O.% mg.).

Factor de correccliBn o..ciiveonceranssensansesces 1,01

Cantidad do 5usro omplodD cecesseecessvessssoses 02 mls

Se calcila la cifre de colesterol por la sigulente férmula:

¢ x 1 x 1.01

.

]
'
ag/% C,T.= p =b x
N )
1 1 -
'
\

- ——

e 202 e
S{mplificando: K= 202
4

mg/% C.T.z K (p - b).
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Bn el curso do este experimento se utilizé el Choleg-Trol como —
osténdar,
El Choles~Trol es un control de coiesterol de valor conocido, el=-

empleado on oste caso ful de 215 mg. de colesterol por 100 ml,

El ocpleo del Choles-Trol, se ofectud en la for=a sigulente: en -
un tubo se midioron 0.2 ml. do Cholas-Trol, agregdndose a continuacién
0,8 =1, do fcido acérico y & =i, de anhidrido acético, en la misma —

forma an quec ne empleaba la solucién esténdar do colestercl.
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RESULTADOS

La D~tiroxina quministiras

2
~
n
-

85 ratas, dol lote 83, alimentadas-

.

con diata noreal, produlo un deacens VOCo nmarcsads 1o 1ag nivel

colesterel, Zute sredual wino tuve varlaclons irregu-

lares, comos ro ;uoe:

ia fieurs 1oy eu ia tabla I oen el gue
2 praporcicnan los nitveles de culostnrsl en cads rata ¥ ios valores -

cedion para ouic lote,

Bl fcids atsotfnico aaraniutrudo 3 las ratas cel lole ¥ con dicta
nor=al, produjo un descesno gradual ¥ soLtunido o) cniiicante b los ni
veles 4ol colerteral del susro, Iste descen.o ue pucue a;reciar un la-
figurs & ¥ tatlu 1D que proporcivnan iu. cifran tndivicuuslew ; Yaw me-
dian de colesters) Jul zuern para ol lote ¥,

ba eumbinaciln de Detiresdinn y fcits sicotf{niso produlo en iad --

rata. ¢el lote J, giimentadn. coun un aescenso isniflensn

te ¥y pradual como e puede apreciar en ln ripure 3oy taitla I1D en o la -

fgue se propercioenan les e¢ifran andividuale . y medtas obtenidan en este

lote, N8tere que el clucto hipocalesterslemiante fud = marcado ue -

en los Jotes, B oquo reciesd D-tivonine, y b oque pecibié fotau nicotfni

co solamente,

BEa el lote A, nometidoe solomente a g dicta norwal, sin adic:édn -
do ningfrn ffmuncn, lou variacionen de eolestors) no fuersn o, ... -
tengumo S puede spreclar en oaa Jhura oy talda IV oen la o qur oue pro-

a0 s ste lote
porcionan loaw valorosn pnlivi turlen y medios obtenfdos vn vste lote,
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TABLA I

Variaciones de los niveles de colestors) s§rico on ratas con dieta
noraai vy D-TH

roxina

) = 40 57
“ge T} ompe ) =gl % cge %
G390 73,73 Y5.57 71.12
S3,1¢ [ vl il 0734
L ,ad 03,1l TH.HT 05,19
Bl (AT 03,37 25,93
P! 0,02
L «2,.38
RS T ol.l3
et Jeue vl uh 05.53
R RPN G ESTIRN S RPPC I SULIN SN 1Y Srs S O ol 58
- - 1,k - e ot e TUlS be 01,7 e, B0 * 7«71
N il RPN A et .t 2.9% 273
UIAL oy ul T 7Y g9y 131
. . P .
ATA R Y- % =V . Ng.e @ Tge %
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L ety ui.ol THhe bue SO
11 AP L. 18 L LY h2. 54
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1o, Ve wh el i Y el 70018
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TABLA IT

Yarilacienos 4
y Sciéo atertfnlco

# Lon nivelos de coivaters) sérico en ratas con dieta normal

LIes Sonat] 1 13 26 35 41
SATA W SR e B me. 8 ra, ol YO ng, %
BJ e WU EELD B 5% 79,29 75.29
i e Ve 2. e, Ol 84,65
il D le 0D U et 1.2 73.26
N Pl R0 93.71 S, Oh 107.85
) Prea oy oo 101 ,0Y 75,76 65412
1w PR e Sl edh ¢33 78.14
1a . ':i.-\" IR -',“"'.\.‘U 4‘)-’(’5 ()5.08
iv T ot Sl lh Ha. 2l 85.47
YEDI TR it 88,24 83,14 79,10
R SO -
\} . L + i, e ol * "').A‘Q * 3.72 :_ 1‘#.13
507 R Tl Cuth Jeind 3.Q9 5.01
SLAL O ; 73 104
EATA W e b R 1 . s . ng. 6
- .
7 T SR Phet0 o.M 60. 35
i AR | H g, N e THL,3 31,80
1i AT B L 13.05 7735
1. .
i e Ca oo 8.
i N5
14 ey el .00 Lle S0 vl ,85
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o ey e
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Lote ¥X,- Accién cel Acido nicotf{nico soore 10:z nivelcs de coles-
terol total del suero en ratas normocolesterolémicas, aAbscisas:-

tiecpo en dfas. Ordenadas: mg.% de coiesterol total,
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TABLA 1II 3

Variacioncs de los niveles dJda colestercl sérico ¢n ratas con diota normal
dcido nicotfnico y D-tirsxina, :

DIAS CONTROL 11 15 26 34 41

AT w . L ot e S
HATA M B n. % Tfle S Npe 5 M. % " 5

y—

73056 Fi50 121.62 ] 80,37 69.46 544G

e 30, 04 Lv7.G5 7525 ] Tl.4% 65,37 7997
3 30,72 104,75 3372 ] 9400 38,93 85.87
, 4 100.80 95,40 100465 | 108,10 18.08 U5
i 5 L4. 10 31.90 B80.0l | 73,90 03,50 79.77
v 109.99 90,00 101,58 | 39,30 5 b .57

i ? V0,43 340,10 1use 51 NIy TH.Ca 10.00
4 LY 75059 SISIRLIA NS R S 65437 PRISY
MEDIA 83,73 145,58 B YR 30,12 ?5en3 7010
g +10, 5% + 10,5 + 19,38 | #1130 Tike?3 | #11,020
£, T .81 ol 57 5495 a1 .97
‘ DIAL 5O O FJ P 102
! . - e .-
: RATA # 2~ 1. 0 M. Ggle 9 e 0
1 uf HY ?3.81 7200 | vilsl 55695
2 FOL08 Rt 02,10 65.25 41,50
} 5. 14 H1.,90 B4 ,22 V305
5 - o
i REENY 7o 00 Bh, 00 | 7o OB hY
f b, 1% Ul'v‘)‘j ',’;_‘.1)0 '/;{-CSQ 31-}1‘
I Ha 8 h PRI P00 oM .02
) 3 REP S 10,65 RITNIR 704!
5 TG0 P o, 40 | a0 23497
¢ AT
MEDIA 8.1 7ol 72095 | 70439 04 a9

* '('o‘)l' * 7.19 _t B-}b :ll..k}ﬂ

-~ + 70:'(»'
" T o 281 250 1 2496 2-31

3
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Pigura 3.~ Lote J.- Accifn de la ssociacién de la D-Tiroxina Y Acido nico
tinico sobre los niveles de colestercl total en sue—-
ro, Abscisas: tiempo en dfas, Ordenadas: mg.% de co—

lesterol total.
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TABLA IV

Variaclones ds los niveles de colesterol sérico sn ratas con dieta normal

"DIAS CONTROL 7 23 33 LY} 48
RATA #!| mg, % mg, % o, %] ng, %} aog, % ng. %
1 79.02 75.76 82.05 | 80.00{ 91.80 | 104,14
2 68.04 67.65 61.25 | 63.00] 80.67 88,90
3 52,68 5637 72.16 | 76,50 85,34
4 76.82 73,06 78,92 | 80,00 81,67 89,40
5 .63 77.57 8.40 | 81,00( 85.28 | 97,53
6 61.46 03.10 69.75] 86,66 80,26
i 77.26 78.92 101,60
8 h3,29 56,37 60,70 | 69,751 70.67 83.82
MEDIA | 67,27 69,38 70.94 | 4,281 82,62 91.37
G |*#11.90 $ 9.0 1 + 9.16 ]+ 6,87} 47,18 + 8,72
E.T, 4,24 3,63 3,46 2,60| 2.94 3.09
DIAS 55 62 72 78 86 128
RATA #| ngo & nge ¥ ! ag, %) mg, X] og. ¥ Izg. ¥
1 100,78 92.2 83,81 78,841 84,97
2 80.81 80.67 62,61 ] 62,63] 75,93 66,01
3 9,91 79.7% 68,051 68,76 64,63 55.89
4 81.72 83,90 60,441 Bl.3o 66,42
5 62,62 82,05 70,99 | 13.58] 68,70 61,56
6 70,37 78.37 72,47 54.75] 65.99 69,55
7 86,26 85,28 79.86 1 70.95] 78.6% 73.32
8 69,91 92466 67,04 | 64,381 58.76 59.49 N
MEDIA an,29 84,36 2,11 [ 66,791 72.37 64,60

& 1 £10.53 |+ 5.04 [ o 7,62 12 7.75] £ 9.18 | £ 6.01
E.T. 5.3 1.92 281 2.7 3.25 2.27
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Figura 4.~ Lote A.- Control de dieta normal. Abscisas: tiempo en dfas. Oor

denadas: niveles de colasterol total en suero, mg.%.
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DiSCYSION

Los datos exparizentales obtenidos mugstran que el 4cido nicot{ni
co descendis en forma significonte, los niveles medios de colesterol -
en 1as ratas alizontadaz con diete nor=al, este roszultado estf de ~w-
acuerdo con lsw enconirados por Comessfia y colaboradores (5) en perros
rormocolestoralénicos.,

La D-tiroxina no proiujo en lasn ratas normocolesteroldnicas un -
doncenso significante de los niveles medios de colesterol (F= 0.3),

La cozbinacién de I[--tiroxina y &cido nicot{nico administrado a —-
las ratas noermocolesteraldmicas, produjo un desconso gradual y sesteni
do mayor (P 0.001) que ¢) producldo por ambos ffrracos cuando se admi
nintraron por scparado,

Para conocer si ¢l vfecto de la:. substancias estudiadas solas o -
combinadas fué sicnificente, un dotermind P, cuyos datos se proporcio-

aan en la ciguiente tabla:

LOTES DIAS £.T. ] T, F
AV.s, B | ol V.5, bl 1o 26 L35 0.4-0,7%
A V.S, J | el Vs, el 1.70 | 7.18 20,001
AV.S. B ] ud Vsl oh 1.03 hali 0.01-0,001
JOVLGaL X 60 Voo, te o017 LY e dH=0, 04
_E—JTETMX“— b;‘;:;, ol 1.5r—4’ Yatade 2.01-0,001
BV, J ] vl Vs ol —le u.:i; L 0.001

: cor oy owe pucde afirmar que el-
De azuorto con eutos daton votundlatico, se puede afirmar q

A onivelen de colesterol sdrico significan

Scilu nicotfnice descendtié 1o

, ios idas cl lote -~
togente, on cﬂm;nrncidn con lo:n valores neaios obtenidons en ¢l

control,



i
s
o

L

La D-tiroxina 2 la dosis empleada y en sl tienmpo do estudio, no -
produjo descansos shgnificantes de los niveles do folastarol, on compa

racidn cun ¢l loto contral,

La aconiacifn e Loido ntcotfrico y D-tirsuine produjo un descen-

s slonifizante eon rospezte al lote contrel, asf como on comparaciéne
can el lote que recivid 1 descenss preoducide por la-

du Detiravina y fotdn nlcotfnico fud aigniflcante y produ-

s wiministrf el Zcido nicotfnico

195 70 dfas. Var-

olesteroidmicas la cog

bot rfesultados mucatlran gue en oratasn oo
(An ae Detirerina y de foids nicotfniso ectudiads craodujo mayorns
daiornann de 1or nlveies del colesterol del sunro, ue ol producideo —-
rar amban drogas cusnds se adsinistraron por cepnrado. Sin oembargo es-
negosaric probar variss go S0 de oxas una <o las dropa: en astudio pa-
- ¥

ra conofer curl as ln prerorcidn mfn convenionte, Hs (nteresante citar

¢ obtenitos por Nave Rivera y Jutiérres-LS;oz (14) en ra-

i hijercuienterslfzican o6 luwu que el fordo nlcotfnico antagonizd —
Lin alteract snen gque sobre e metaboliszo p
=fs Gutifrrvz-léper y Nava-bivera (4) encontraros gue tuate ¢l cido -
nlcotfnics cumo algunas pirtdinns antagunizan lo scclén de 1s Nor-adre

. zte trabajo -

naiina volre la sorta Jo conajon. FPur on resulladon de e

(9 5 14) podemor conclulr gque lu comnbinacién de

¥ los mrrivs sonnliadow
v ettt o -
Detiroxinag y fclde nlcotfnico os convonlonte jara sul cortudiede en la

cifnien humane,
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RESUMEN

le~ Se estudid en ratas normocolesteroléaicas, la accibn hipoco-é
lesteroleztiante de in D-tiroxira, ol &cido nicotf{nico y la combinacién
de aztas drogas.

N
s

fcide nlcotfnico produjo un desconso significante dei co--

po

lesterol total del surro en law ratas nommocolesterolémicas mlentras -

que la D-tiroxine an ¢l miwso tiermpo de admini:tracidn no modificé sig

nificantezente los niveles do colesteroal del suero,

3.~ La cozmbinaciba do Lciio nicotfnice y o=-tireoxina predujo deg——
coneos mayores do lows niveles de colewternl del sucro que el producido
por lus drogas adminisntredas por separado. Estos resultades y otros —
citados on la discusién permiten conclufr que la combinacidn de D-ti--
roxina y écido nicotfnico, ewn conveniente para Jescender el colestorol

totsl del suero,
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