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GREGORIO N. MARTiNEZ 

SOBRE EL METABOLISMO DE LA COLESTERINA 

EN LA INTOXICACION FOSF6RICA EXPERIMENTA.L 

El estudio de las substancias lipoides nos ha abierto reciente
rnente un arnplio campo en las investigaciones experimentales de 

fisiopatologia. 
Su distribuci6n histo-quimica en la economia animal ha he

cho asignar a los lipoides un rol hipotetico de defensa del or
ganismo. Esto es lo que perrn.ite deducirse de su presencia pre
ponderante en las membranas celulares, a las que se atribuye in
duda,blemente una funci6n de protecci6n; y de la riqueza que, en 
dichas substancias, ofrecen 6rganos como el cerebro, el higado, Ia 
corteza suprarrenal y el ovario, a cuya desintegraci6n histoqui
rnica se deben efectos tan aparentes de intoxicaci6n general del 
organismo. 

En las alteraciones del metabolismo celular, parece evidente 
que Ia rnovilizaci6n de los lipoides, que entran como constituyentes 
fijos de las rriembranas, se relacione con fen6menos secreto-excre
torios del protoplasma, a los que, como se sabe, esta asignado un 
rol preferente en- los procesos de inmunidad. A esto debe agre
garse que, estudios histo-quimicos recientes, adjudican a un tras-
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torno del metabolismo de los lipoides, y en especial de la coleste
rina- que se presenta en la c~lula .p,arcialmente combinada a las 
substancias grasas - e1 mecanisme Intima· de la degeneraci6n gra
sosa, antes atribu1da a una acumulaci6n anormal de grasas neutras 

en el protoplasma celular. 
Los lipoides forman tambien, en el interior del protoplasma 

de las celulas, pequefias inclusiones llamadas mitocondrios, que 
juegan un papel muy importante en los fen6menos de diferen
ciaci6n o elaboraci6n protoplasmatica. Encuentranse alii, por lo 
com{m, en ligamentos de adsorci6n con las substancias albumi
noideas, constituyendo granulaciones lipo-proteicas que, como las 
lecitalbuminas de Liebermann_. est{m dotadas de un gran poder de 
absorci6n. No es talvez ajena a ese poder absorbente de los mito
condrios lip6idicos, la capacidad que se les reconoce de fijar y 

neutralizar ·las toxinas ex6genas. 
A este criteria, debe referirse asi mismo, la influencia que 

<:.jercen los lipoides sabre el metabolismo del f6sforo, tan vinculado 
tambien a los procesos defensivos del organismo animal. A t.mo 
de. los lipoides mejor conocidos, la colesterina, se atribuye Ia 
funci6n de mantener la estabilidad de ciertos tejidos, como el 

. nervioso, cuerpos amarillos del ovario, corteza suprarrenal, etc, 
en los que se encuentra en relaci6n constante con la lecitina; es
tos lipoides, fijando el £6sforo organico de los fosfatidos, obra
rian como el calcio que determina la fijaci6n del £6sforo inorga
nico de los huesos ( S erono). Tanto mas probable se muestra este 
c.:oncepto, cuanto que el envejecimiento de los tejidos ofrece, como 
primera consecuencia, la desintegraci6n de los lipoides celulares: 
la celula que envejece se despoja de sus fosfatidos y de sus subs
tancias grasas, poniendo en libertad asi a la colesterina, que, 
inapta ya para las funciones activas que desempefiaba al estado 
de combinaci6n o de adsorci6n, precipita, constituyendo depositos 
patol6gicos, como la-, placas ateromatosas, el area senil, los de
posit-os colesterinicos de los focos antiguos de hemorragia cere
bral, etc. 

AÑO 2. Nº 5. JULIO DE 1915



-254-. 

La relaci6n estrecha que el envejecimiento celular guarda con 
el debilitamiento de sus capacidades def~nsivas, permite concluir 
a su vez en una relaci6n de causa a eUdo _entre la desintegraci6n 
lip6idica de las celulas y la desaparici6n de su fund6n antit6xica. 
Es, por otra parte, digno de mendon, el hetho de que ciertos li
poides bien definidos, como la colesterina, se encuentren de pre
ferenda en los tejidos j6venes y en vias de desarrollo. 

§ 

Hasta aqui, el concepto hipotetico, fundado en apreciadones 
mas o menos exactas, sabre el rol defensivp anti-t6xico de los 
lipoides. 

Numerosas observaciones experimentales, reaiizadas con al
gunos de los cuerpos pertenecientes a este grupo, han pennitido 
llegar a conclusiones analogas. 

Asi, la capacidad de absorci6n a que hemos he(;hO referenda, 
vuelve a los lipoides, ora· solubilizadores, ora. fijadores de toxinas. 
Se ha obtenido lipoides hemoliticos del cuerpo del bothriocepha
lus ( Tal1qwi;1t) ; se ha demostrado la naturaleza lip6idica de la 
antitetanolisina (Dettre y Seyler); se ha comprobado la acci6n 
fuertemente bactericida de ciertos lipoides (Conradi, N ogucchi). 

Por lo que respecta a la colesterina, el lipoide mas estudiado 
en nuestros dias, gracias. a las facilidades de los metodos aporta
dos por Windauss y Grigaut para su extracci6n y determinacion. 
el roi anti-t6xico aparece no menos evidente. . 

Phisalix fue el primero en hacer notar el debilitamiento del 
poder t6xico del v:eneno de vibora por la adici6n de colesterina. 

Kempner y Schpilewsky comprobaron la neutralizaci6n de 
la toxina botulica por igual medio. 

Kyes y Sachs observaron que la actividad del veneno de· co
bra se atenuaba considerablemente con la asociaci6n de coleste
rina. 
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Gerard y Lemoine habian constatado, a su vez, que mezclando 
:soluciones de tuberculina y ~olesterina, la toxina tuberculosa re
sultaba muy atenuada, sino neutralizada. Rouch pudo comprobar 
rersonalmente que, la adjunci6n de un decimo de miligramo de 
colesterina a una gota de tuberculina, determinaba una marcada 
;.tenuaci6n de la cutirreacci6n. 

Para Vincent, el poder antitetanico que ha creido encontrar 
en la bilis, seria debido a la colesterina,· y segiin Laroche y Gri
gaut, la presencia de colesterina en un tejido dado, dificultaria 
1a fijaci6n a el de la toxina tetanica. 

Esta misma toxina ha sido neutralizada experimentalmente 
por Almagia, que sac6 de sus experiencias conclusiones pnicticas 
para el tratamiento del tetanos. Filia, posteriormente, consigui6 
a su vez, neutralizar totalmente la toxina difterica agregandole 
colesterina en la proporci6n de dos partes de toxina por una de 
lipoide. 

Iscovesco atribuy6 a Ia colesterina una acci6n antit6xica im
portante de las vias digestivas, sobre las que obraria facilitando 
los cambios materiales, mediante un descenso de la tension super,.. 
ficial de los liquidos intestinales. 

Algunos autores, como Ra11.sow y Kyes, explican el poder 
~ntit6xico de la colesterina por su fuerte acci6n antihemolitica. 

In vitro, la colesterina fija y neutraliza las substancias he
moliticas, como la saponina. (Ransow); la acci6n de los sueros 
hemoiiticos, seria cons1derablemente atenuada y aun, con ciertas 
.dosis, completamente aniquilada por la presencia de este lipoide 
(I scavesco). 

Tambien experimentos in vitro, han permitido a Bordu y 
Flandin demostrar que la acci6n antihemolitica de los sueros nor
males se ejercia por intermedio de la colesterina contenida en los 
mismos. 

La acci6n antit6xica de la colesterina seria, seg{in esto, un 
-decto indirecto de su poder antihemolltico : seria un. protector 
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natural y eficaz de los. g16bulos rojos que .conservarian, grf1cias 
· a ella, toda su ·capacidad bt"ol6gic~ de defensa en presencia de las. 
intoxicaciones ex6genas. 

La clinica ha contribuido igualmente a dilucidar este punto, 
registrando las modificaciones de Ia tasa de colesterina en los 
diversos estados patol6gicos. 

Para . este estudio, ha bastado seguir cuantitativamente las 
variaciones · del lipoide en el suero sanguineo por ser este medi()i 
circulante el que puede servir de mejor indice para el metabolis
mo de Ia colesterina movilizada desde los diferentes 6rganos y 

tejidos. 
Se ha constatado asi una hipocolesterinemia : 

. - en el periodo agudo de las infecciones ( Chauffard, Grigaut) ; 
- en Ia tuberculosis febril, especialmente en sus formas gra

.,,es, y en general, en todos los procesos caquectizantes ( Cltauffard, 
Grigaut); 

- durante el curso del tratamiento digitalico en las cardiopa
tias descompensadas (Roc It, Gautier y Ferriere) ; 
. -:--:- en algunos casos de diabetes ( Bacmeister y Henes). 

Se observa, en cambio, !tipercolesterinemia.: 
- en el embarazo y el puerperia ( Chauffard, Obahewitch,. 

Klink.ert); 

- en la nefritis cr6nica. con hipertensi6n ( Chauffard, Widal, 
Weill y Laudat, Obahewitch, Bacmeister y Henes); 

- en la arterio-esclerosis, y especialmente, en sus Iocalizacio
nes renales ( Klinkert) ; 

- en ·las enfermedades infecciosas agudas durante el periodo 
de defervescencia y la convalescencia ( Chauffard, Larc;che y 

Grigaut, Rouzaud y C abanis) ; 
·- en la diabetes con lipemia ( Grigmtt, Obahewitch) ; 
- en las icterias por retenci6n y en · la litiasis biliar ( Chau

ffard, Laroche y Grigaut, Obahewitch, Klinkert) ; 
- en el alcoholi:;mo experimental (Ducceschi) y en el alco

holismo cr6nico (Ducceschi y Barilari). 
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La hipercolesterinemia que acompafia a algunos de estos~ 
procesos ha sido interpretada, como la,mejor prueba de su fun-
cion antit6xica. En efecto, en los estados infecciosos, como Ja 

· fiebre tifoidea, la tasa de la colesterina sube gradualmente a·. 
partir del tercer septenario, · mostra.ndose estrechamente relacio-
nada con la aparici6n en el suero de las reacciones de inmunidad 
( Roit.zaud y C abanis). En los casas de perforaci on intestinal, 
vuelve · bruscamente a descender por debajo de la normal. Lo• 

. misnio se observa en la gravidez, ad on de la tasa de la coleste-
rina baja subitamente en los tres 0 cuatro dias consecutivos ar 
alumbramiento, mimtras se muestra particularmente alta en los·, 
ultimos meses del embarazo y en los primeros dias subsiguientes 
del puerperia. En cambia, .los estados que se caracterizan por la 
disminuci6n constante de las defensas antit6xicas, como la tu-
berculosis, se acompafian de marcada hipocolesterinemia. 

§ 

Nosotros hemos creido aportar alguna contribuci6n perso-
nal al estudio de este punta, sintetizando nuestras observaciones 
experimentales sabre el metabulismo de la colester.ina en la in-
toxicaci6n por el f6sforo. 

Para este efecto, hemos seguido en doce perros las modi
ficaciones que podia sufrir la tasa de la colesterina en el suero.• 
y en algunas de las principales visceras : higado, rifi6n, capsulas 
suprarrenales, bajo la influencia del agente t6xico inyectado. 

La colesterinemia era previamente determinada en el suero' 
· normal de los animates en experiencia y seguida despw!s de in
yecciones sucesivas de f6sforo en substancia hasta que el animal 
era s·acrificado. 

AI mismo tiempo, se investigaba, despm!s de la muerte, la . 
proporci6n en colesterina de las diferentes visceras sefialadas, ha
biendose fijado de antemano las cifras normales aproximativa&; 
por determinaciones hechas scbre animates indemnes. 
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La substancia empl<:ada para la intoxicaci61i experimental 
,de los perros era el f6sf~ro ~uro, diluido en aceite de olivas al 
'bafio maria, y .·en la propord6n de una parte de metaloide por 
··cien de disolvente. Esta soluci6n se inyectaba, debajo de la piel 
-del animal, en cantidades variables desde I miHgramo basta r 
· · <;entigramo de substancia activa por ki16gramo de· peso; estas 
<:antidades se inyectaban a dosis refractas o macizas, y la absor
ci6n del soluto se producia con rapidez y en condiciones bastante 
-~atisfactorias. Solamente en un caso ( observaci6n VIII) las ul
timas inyecciones practicadas encontraron en el animal dificul-

. tades para la absorci6n y determinaron verdaderos quistes oleo
:-sos subcutaneos, lo que, unido a la enorme resistencia organica 
ofrecid_a por el perro a la intoxicaci6n ( se habian inyectado o. 22 

·gramos de f6sforo activo en el plaza de un .mes), pudo hacer creer 
que las ultimas dosis de t6xico no fueran absorbidas. 

El procedimiento que adoptamos para la extracci6n de Ia 
··;Colesterina del suero es el de Grigaut, modificado solo por una 
extracci6n mas prolongada por el eter; y es tambien el mismo 
que empleamos ·para separar la colesterina de las visceras, en las 

· cuales realizamos basta tres agotamientos sucesivos por e1 eter. 
Para la determinacion de colesterina, empleamos el mismo 

procedimiento de Grigaut, con las modificaciones necesarias pa
-ra adaptarla a1 empleo del aparato colorimetri-co de H e!liges 
(de Friburgo), construido segt.ln las indicaciones de A1Jtenr·ieth
Konigsberger, cuya escala graduada, referida a una tabla de 
valores absolutos, nos ha simplificado considerablemente la co-

·:lesterinimetria. 

Los resultados de los experimentos realizados se expresan 
~.:;,. continuaci6n. 
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PERROS NOR,MALES 

Pi. Tasa de colester·ina en el suero. 

I. Perro foxterrier, blanco, mas bien j6ven, de I I . soo gra-
mos. Co = I. 7I o!oo. 

I. 

II. 

m. 

IV. 

II. Perro lanudo, chico, viejo, de 6.500 grms. Co= I .68 ojoo. 
III. Perro de caza, joven, de Ir.6oo grms. Co= 2.26 ojoo. 

B. Tasa de colesterJna en las vfsceras. 

Hfgado 
Capsulas 
suprarren. Rif!6n (1) 

Perro normal, adulto, de 
peso medio . .. . 3,55 o/oo 48,16 0/00 3,08 %o-

Perro normal, adulto, de 
peso medio. . . . . 2,55 o/oo 42,64 °/00 

Perro lanudo, viejo, de 
16 kilos (2) .... • 0 67,68 %o 

Perro normal, mas bien 
viejo, peso medio ...• 4,50 o/oo 71 0 I oa 5 o/oo .. 

PERROS INTOXICADOS POR EL FOSFORO 

I. Perro de caza, negro, mas bien j6ven; I9.700 gramos. 
Colesterina en el St/-ero normal= r.62 ojoo. 
Se inyectan 9 centimetres cubicos de la soluci6n oleo-fos

forada al I ojo, en 9 inyecciones espaciadas en un periodo de 16~ 
dias; equivalente por todo a 40 miligramos de f6sforo por kil6-
gramo de peso. 

Despues de la 5" inyecci6n (20 miligramos de Ph por ki-
16gramo de peso) el animal esta triste y abatido; el pelaje aparece · 

. . . 

(1) En todos los dosajes de Co realizados. sobre el rifi6n, hemos em
pleado· exclusivamente Ia substancia cortical. 

(2) Este animal fue sacrificado por Ia estricnina; todos los de las de--. 
mas experiencias lo han sido por sangria blanca. , · -
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"seco e hirsuto, hay temblor~-perO-J;tO hay ictericia, ni coluria. Peso: 
16.400 gramos. Colesterina en-el suero = I .8o o!oo. 

Despues de la 7 .. inye<;ci6n, se acentua el decaimient9 del es
tado general; el animal come poco. Despues de la 8a inyecci6n, 

.. elpeso es de I4.500 gramos; no hay ictericia. 
Despues de la 9a inyecci6n, al I6° dia de experiencia, se sa

··crifica e1 animal. Peso : 14 kilos. El higado presenta degeneraci6n 
por areas. C olesterina en el suero : 2. II o I oo; en el higado : 2. 86 

--o I oo; en las capstdas suprarrenales : II 7 o I oo; la muestra de rifi6n 
£e perdi6. 

II. Perro fox-terrier, gordo, mas bien j6ven; 20. 750 gra-
:mos. 

Colesterina en el suero normal (hemolizado): 2.35 o!oo. 
Se inyectan 7 c.c del soluto oleo-fosforado al I olo, en dos 

-inyecciones de 0.02 gr. y 3 de o.oi gr. y con intervalos de dos 
dias entre cada una. El total de f6sforo inyecta.do equivalente 

·a 3 I 13 miligramos de substancia activa par kil6gramo de peso. 
Despues de la 3.. inyecci6n ( 2 miligramos de Ph par kgr. 

de peso) hay ictericia marcada. 
Despues de la 4a inyecci6n ( casi 3 miligramos de Ph por 

""kgr. de peso) el animal vomita y rehusa el alimento. Peso: I8.soo 
gramos. Colesterina en el suero: o.88 o!oo. 

Despues de la {tltima inyecci6n ( 3 I 13 miligramos de Ph por 
kgr. de peso), el estado general se agrava: no come, hay hemo

·rragias par las heridas del cuello; la prueba de Lowi ( inst-ilaci6n 
de 2 a 3 gotas de adrenalina en una de las conjuntivas) resulta 
positiva. Peso~ I7. IOO gramos. 

Se sacrifica al I3° dia. Peso: I7 kilos. Higado totalmente 
.,degenerado; degeneraci6n grasa por areas en las capsulas supra
. rrenales y rifiones; la vejiga distendida esta llena de orina color 
caoba; las mucosas y la piel est{m fuertemente tefiidas de amarillo. 
Colesterina en el suero: 0.98 o!oo; en el higado: 6.79 oloo; en 

;..las capS1t/as: 75·70 ojoo; e1t el r·iii6n: 4·50 ojoo. 
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III. Perro de caza, negro, j6ven. Peso: I6 kilos. 
C olesterina en el suer a normal : I. 64 o I oo. 
Se inyectan 2:0 c:.c. del soluto oleo-fosforado al .I olo con 

:dos dias de intervalo; equivalente a poco mas de I Yz miligramo 
, ->de f6sforo por kil6gramo de peso.-

Despues de la primera inyecci6n ( cerca de un miligramo de 
·ph por kgr. de peso), hay diarrea. 

Al tercer dia de experiencia, despues de la 2" inyecci6n 
(I Yz mtngr. de Ph por kgr. de peso) muere el animal casi subi

iamente. 
N a se determin6 la colesterina del suer a en el momenta de 

Jto tmterte. 
El higado . estaba degenerado pero en islotes. 
La coleste1·ina en el higado era: 3. So o l oo; en las capsulas 

.sttprarrenales: 22. so o\oo. 

IV. Perro mestizo, j6ven, de 14. 6oo gramos. 
C olesterinemia. normal ( suero ligeramente lipernico) : I. 97 

-o!oo. 
Se inyectan 5 c.c. del solulo oleo-fosforado al I o!o, con dos 

·dias de intervalo entre cada inyecci6n de I c.c. ; equivalente en 
total a 3:0 miligramos de f6sforo par kgr. de peso. 

El perro come y se mantiene en buen estado. Despues de la 
4a inyecci6n ( casi 3 rnrngr. de Ph par kgr. de peso) el perro se 
·muestra triste y decaido, pero no icterico. Peso: I 3. 075 gramos. 

Al I I 0 dia de experiencia, 3 dias despues de la 5" inyecci6n 
( 3Yz mmgr. de Ph por kgr. de peso), el estado general ha decaido 

brusca y enormernente. ·Peso: IO. goo gramos. Hay ligera icteria; 
actitudes estereotipada:s, temblor, paralisis del tren posterior, re
husa el alimento desde el. dia a11tes. 

Se sacrifica, encontrandose los tejidos secas y casi exangiies 
y el higado totalmente degenerado. 

C olesteritza en ct suer a : I. 99 ol oo; en el hi gada : la presen-
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cia de un cuerpo extrafio enmascara la reacci6n de Liebermann; en 

las capsulas 19.90 oloo; en el r-ifi6n: 3.36 oloo. 

V. Perro lanudo, faldero, algo viejo. Peso: 7. 750 gramos. 
c olesterinemia normal : I . 68 0 I oo. 
Se inyectan 4 c.c. del solulo oleo-fosforado al I olo, con dos 

dias de iritervalo entre cada inyecci6n de· I c. c. ; el total de f6sforo. 
inyectado equivale a poco mas de 5 miligramos por kil6gramo de 

peso. 
Desde el principia de h experiencia el animal come poco ; 

ctespues de la I" inyecci6n, decae visiblemente; despues de la 

2", aparece triste, abatido y rehusa en absoluto el alimento. Peso~ 
6. 900 gramos. 

Despues de la 3", el peso ha descendido a 6. 300 gramos; no 
hay icteria. 

AI go dia de experiencia, despues del 4° c.c. de soluto oleo
fosforado inyectado, el perro muere durante la noche, sin que 

sea posible recoger suero para determinar en el la colesterinemia. 
El higado presenta signos de degeneraci6n difusa. 
C olesterina Ph el higado : 5. 42 o I oo; en las capsulru suprar 

1·renales: 23. 6o o!oo; ett el riii6n: I. 97 oloo. 

VI. Perro mestizo, adulto, de Io.6oo gramos. 
• Colesterinemia normal: I. 59· (Este animal habia sufrido· 

poco antes una sangria de I 50 a 200 c. c.). 

Se inyectan 7 c.c. del soluto oleo-fosforado al I olo en un 
plazo de 20 dias, con un intervalo de 2 dias entre cada una de 
las 5 primeras, y de 5 dias, entre las 2 ultimas. El total de substan
cia activa inyectada, equivale a 60 miligramos de f6sforo por 
ki16gramo de peso. 

A consecuencia de la primera sangria, el animal qued6 aa-
go abatido, rehus6 dos dias los alimentos; · pero despues, vuelve· 
a comer y se repone . 

. Despues de Ia 2 3 inyecci6n; el perro se muestra anemico .. 
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pero en regular estado general. NO presenta ictericia. Peso: IO.Ioo 
gramos. 

Despues de la 3a, el perro se repone en su estado general, 
muestra apetito. Peso: IO kilos. . 

Despues de la 4a, el peso desciende a 9. 8oo gramos, se pone 
triste, pero come. ·No hay tinte icterico. 

Despues de la 5" inyecci6n de o.oi gr. de f6sforo (5 mili
gramos de sulrstancia activa par kgr. de peso), aparece el tinte 
icterico; el animal se muestra decaido. Se extraen 30 c. c. de san
gre para dosar ]a colesterina; el liquido sale con presion muy 
baja. 

Colesterina en el suero: 2.50 ojoo. 
Despues de la 6a inyecci6n de o. OI gr. de f6sforo, el perro 

ha enflaquecido mas, pero la ictericia disminuye y el estado ge
neral parece mejorar. Hay apetito y algunos movimientos vi
vaces. 

Se sacrifica al 24° dia de experiencia, al 4° despues de la 
7a inyecci6n de o. OI gr. de f6sforo, cuando habia desaparecido 
Ia ictericia. El higado se muestra poco degenerado y en areas. 

Colester-ina en el suero (todavia icterico): 2.45 ojoo; en 

el higado (I) : 5. I2 oloo?; en las capsulas suprarrenales: 94· IO 
oloo; en el rin6n: 3.87 ojoo. 

VII. Perro j6ven, mestizo, en muy buen estado de nutrici6n. 

Peso: 9·950 gramos. 
Colesterina en el suero norrnal: I. 70 ojoo. 
Se inyectan o. IO gr. de f6sforo ( IO c.c. del soluto oleo

fosforado al I ol 0) en un plaza de I 5· dias, 2 inyecciones de I 0 
centigram a con 2 dias de intervale, y las 7 restantes de o. OI gr. 

(1) La reacci6n aparece enmascarada por Ia presen~ia del cuerpo 
(cderivado de Ia colesterina?), cuyo soluto clorof6rmico da intensa e instan;. 
tanea coloraci6n azul de Prusia en presencia del anhidrido acetico y el 
aciclo sulfUrico. Esta coloraci6n es. fugaz, siendo J>ubstitufda por el color 
1/erde de Ia reacci6n de Liebermann, pero con un to no parduzco. 
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En to do se inyect6 poco· Il1as de. u1t centigramo . par ki16gramo de 

peso ( !). , 
Despues de la I.. inyecci6n (I~ centigramo), el animal ha 
Despues de la 8 .. inyecci6n ( 9 centigramos. de Ph!), el peso 

es de 8. ISO gr. 
Desimes de la 2.. inyecci6n ( 3 centigramos de Ph), el peso 

ha descendido a 9 . 7SO gramos, pero el ~nimal come . y duerme 
bien. No hay ictericia. 

Despues de la 3"' inyecci6n ( 4 centigramos de Ph), el peso 
desciende a 9. sso gramos. El apetito empieza a declinar. 

Despues de la 4 .. inyecci6n (S miligramos de substancia ac

tiva par kgr. de peso), el perro conserva todavia un buen estado 
general. No hay ictericia. La coleste1·ina en el suero es 2. I3 o!oo. 

Despues de la s"' inyecci6n ( o. o6 gr. de Ph) el peso ha des
cendido a 8. 8oo gramos, hay decaimiento visible, despues de 2 

dias de inapetencia, vuelve a comer. La orina no revela albfu:nina, 
bilis, ni glucosa. 

Despues de la 8" inyecci6n ( 9 centigramos de Ph ! ) , el peso 

es de 8. ISO gr. 
Dos dias despues de la ultima inyecci6n, habiendosele ad

ministrado par todo IO centigramos de f6sforo, el perro se mues
tra abatido, rehusa los alimentos, no muestra ictericia aparente. 
Peso: 7 .8so gramos. · 

Se sacrifica par sangria: en las mucosas decoloradas aparece 
el tinte icterico. El higado se muestra con islotes de degeneraci6n 
grasa bastante avanzada. 

Colesterina en el suero ( icterico) : 2. I7 o!oo; en el h£gado: 
3 . 64 o I oo; e1t las dipsulas suprarrerzales : I 26. so ol oo; ett el d
tii61s: 4.32 o!oo. 

VIII. Perro mestizo, adulto, mas bien j6ven. Peso: 21.750 
gramos. 

· C olesterina en el suero normal: 2. 8o oloo. 
Se inyectan 22 centigramos de f6sforo en 14 inyecciones: I 
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de 2 centigramos, 9 de I centigramo con dos a tres dias de in
tervale, 2 de 2 centigramos con 4 dias de intervalo y 2 de 30 
(.entigramos con otros 4 dias de intervalo. En todo, poco mas 
de I centigramo de f6sforo par ki16gramo de peso. 

Despues de la 9" inyecci6n ( IO centigramos de f6sforo por 
kgr. de peso) el peso es de 20. 200 gramos. No hay icteria. 

Despues de la 3" inyecci6n ( 4 centigram as de f6sforo) el 
animal se muestra triste y abatido, pero come. Peso: 2I .2oo gra
mos. La colesterina en el suero es de 3. 36 oloo. 

Las inyecciones sucesivas no determinan modificaciones apre
'Ciables en el estado general. Se observa en el paraje de inyecci6n 

la formaci6n de abscesos subcutaneos, que por expresi6n dejan 
fluir un liquido oleoso. 

A los 3I dias de experiencia, se sacrifica el animal par san
gria: en las conjuntivas decoloradas aparece un Iigero tinte sub
icterico. El higado se muestra apenas degenerado. Pequefios is
iotes tienden a tomar una coloracion amarilla y alternan con un 
fino puntillado rojo. 

C olesterina en el suero (lactescente) : 2. 34 o I oo; en el h£ga
.Jo: 2. 70 o!oo; en las capsulas suprarrenales: I2I oloo; en el ri

ii6n: 3.32 oloo. 

IX. Perro falderito, j6ven, de 5. ISO gramos de peso. 
C olesteri11a en el suero normal: I . 65 o I oo. 
Se inyectan 3~ centigramos de f6sforo en 2 dias, en dos 

inyecciones de 2 ~ y I centigramo respectivamente. En to do, casi 
7 miligramos de substancia activa por ki16gramo de peso. 

Al dia siguiente de la I" inyecci6n (2~ centigramos de Ph), 
.el perro ha perdido so gramos, se muestra muy debil, triste y aba
tido; hay temblor, el animal se tiene mal de pie. No hay ictericia. 

AI dia siguiente de la 2" inyecci6n (3~ centigramos de 
Ph) se sacrifica el perro. Peso: 5 kilos. Las viceras ofrecen un 
fuerte olor aliaceo caracteristico del f6sforo; el higado presenta 
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1igeras trazair de degene5?-ci6n bajo Ia forma· de un piqueteado 
amarillento ; . 

Colesterina en el suero: ~.o5·o!oo; en el hf,gado: 3.50 oioo; 
en las capsulas suprarrenales: 71 oloo; en el riii6n: 5. r6 o!oo. 

X. Perro mestizo, joven, de 6. 450 gramos. 
C olesterina en el .Suer a normal : 2 . I 7 o I oo. 
Se practican dos inyecciones del soluto oleo-fosforado at 

r oio: la I" de 2:0 centimetre cubicos, la 2" al &a siguiente, de 
1 c.c. Total de f6sforo inyectado: 3:0 centigramos, equivalente 
a 5:0 miligramos de substancia activa por kil6gramo de peso .. 

AI dia siguiente de Ia 2" inyecci6n, el animal se conserva to
davia en perfectas condiciones: tiene apetito, come y duerme 
bien; no hay ictericia. No hay grandes modificaciones aprecia
ble!: del peso ( 6. 300 gramos). 

Se sacrifica, encontran.:iose apenas una ligera congestion en 
las l(tceras ; el higado no presenta otros sintomas de degeneraci6n 
qt1e un fino puntillado amarillento. El suero es lactecente, pero 
no hay coloracion icterica. 

Colesterina en el suero: 3.16 oloo; en el higado: 3.28 o!oo; 
en las capsulas sttprarrenales: 76 oioo; en el rin6n: 4.62 oioo. 

XI. Perro lanudo, blanco, viejo, de 10.350 gramos. 
C olesterina normal ·en el suero : I . 20 ol oo (I). 
Se practican, con dos dias de intervale, 2 inyecciones de 2 

c.c. cada una del soluto oleo-fosforado al I o!o. En total, 4 cen
t~gramos de f6sforo, equivalente a 4 miligramos mas o menos de 
substancia activa por ki16gramo de peso. 

AI 2° dia despues de la 2" inyecci6n, el perro se muestra 
seriamente enfermo: esta triste, rehusa el alimento, tiene v6mitos 
y decae visiblemente. Peso: 9· soo gramos. 

Se le sacrifica, encontrandose en el higado zonas muy difun-

(1) eHipocolesterinemia senil? 
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didas de degeneraci6n grasosa; el suero es icterico aunque el 
:m;mal no presentara en vida trazas de ictericia. 

Colesterina en el suero: o.85 oloo; en el Mga.do: 4.60 oloo; 
en las capsulas supra.-rrenales: 30 oloo; en el riii6n: 3·77 o!oo. 

XII. Perro de caza, castano, joven. Peso: 4. 950 gramos. 
C olesteritza en el suero normal: 2. 33 ol oo. 
Tres dias despues de sangrado para la obtenci6n del suero, 

d perro recobra peso y llega a 5. I so gramos. 
Se practica entonces una sola inyecci6n de I c.c. del soluto 

<1leo fosforado al I o!o. En todo, I centigramo de f6sforo, equi
valente a 2 miligramos de substancia t6xica por kil6gramo de 
pt>SO. 

Dos dias despues el perro se muestra enfertno; no come; al 
dia siguiente hay tinte icterico, paresia vesical, torpeza abso
luta en los movimientos. Peso: 4.900 gramos . 

. Se sacrifica, encontrandose el higado totalmente degenerado. 
I.a sangre no coagula despues de 24 horas ; el suero es icterico. 

Colesterina en el suero: 1.45 oloo; en el higado: 5.09 oloo; 
c1l las capsulas sttprarrenales: I6 oloo; Ia muestra de rifi6n se 
pierde. 
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SlNOPSIS DE LAS OBSER'\1 AOIONES 

TASA. DE LA COLESTERINA 
I'h En el suero En loa orgo.nos 

0 inyeetade · ., ---- I•torioia Ltaionea hepAbiena .. por kgr • Normo.l IDospnesde laexperiono. p.. 
de peso A.ntea A I . I Al Rn el I En las I En el· 

cllpsulna do expo- 108 Canttdad aaeriflo. hlgado nuprarren, rifton 
rieno1a rUss Cantidad 

19,750 41/2mmg. 1,£32 o/oo 8 1,800/oo 2,11o/oo 2,86°/o.o 1p 0/oo Seperdi6 No hubo 
Degeneraci6n poco a'\lan-

zada, por areas 

20,750 51/3 >> 2,~5 » 7 0,88 » 0,98 » 6,79 » 75,70 )) 4,500/oo Inte11sa desp. de 
de 5 cent. de Ph. 

Degeneraci6n total e in· 
tensa 

16,000 11/9 » 1,64 )) lllnerto · subitn on el'cur, 5,80 )) 22,50 )) So perdio No hubo Principiode degeneraci6n 
ao de la exporienoia en areas 

14,000 51/9 )) 1,97 )) -I - lt,99o/oo No so pn- 19,90 )) 5,560/oo Ligera ictericia Degeneraci6n total do doaar 

7,7505 1,68 )) Muerte en. ol ourao ·do 5,420/oo 23,60 » 1,97 » No hubo? 
Degeneraci6n por placas, 

» la experieneia pero difusa 

10,600 61/2 1,59 » 9 2,50°/00 2,450/oo 5,12 » 94,10 )) 3,87 
Sf, despnos de 5 Escasa degeneraci6n por 

)) » centgr. do Ph, des- pia cas aparoci6 mas tarde 
9,960 1 centg. 1,70 )) 7 2,13' » 2,17 )) 5,64 )) 126,50 l) 4,32 » Ligerfsima Islotes de degeneraci6n 

muy difundidos 
21,7501 )) 2,80 " 5 3,36 )) 2,54 » 2,70 )) 121 » 5,52 )) Ligerfsima Apenas degenerado 

5,1507 mmgr. 1,615 » - - 2,05 ll. 5,50 )) 71 >> 5,16 » No bubo Principio de degeneraci6n 

6,450 51/2 , 2,17 » - - 3,16 , 5,28 » 76 » 4,62 » No bubo id id id 

10,550 4 » 1,20 )) - - 0,85 » 4,60 » 30 lt 5,77 )) Colemia 
Degeneraci6n por zonas, 

muy difundida 

4,9502 » 2,55 :t - - 1,45 » 5,09 :t 16 . » So perdi6 lctericia franca Degeneraci6n total 
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RESUMEN DE L:AS EXPERIENCIAS 

El resumen de nuestras experiencias, que damos sinb!tica
mente en el cuadro adjunto~ puede expresarse de la siguiente 
manera: 

I. En los perros de las observaciones I, VI, VII y VIII se 
constata una fuerte 1·esistencia organica a la hztoxicaci6n. La 
resistencia se traduce por una larga supervivencia y relativa con
servaci6n del estado general, a pesar · de la administraci6n de 
fuertes dosis de £6sforo, que oscilan entre y2 y I centigramo de 
substancia t6xica por kil6gramo de peso. 

Este auinento de resistencia organica, se acompafia anat6-
m~camente de una igual resistencia en los pan!nquimas, y e.n es
pecial en el higado, a la invasion por p·rocesos degenerativos de 
origen t6xico. El parbtquima hepatica se muestra poco y parY. 
cia.·mente degmerado . 

. La colesterinemia, en las cuatro observaciones, sigue parar 
lei a al amnento de resistencia anti-t6xica; correlativamente, est a 
aumentada tambien la cmttidad de colester£na en las capsulas su
p;ar·renales. 

2. En las observaciones II, III, IV, V, XI y XII, se observa. 
por el contrario, disminuci6n de la resistencia org£mica a la ac
ci6n t6xica. 

Los perros III y V mueren casi subitamente en el curso de 
la experiencia con solo inyecciones de I y 5 miligramos de f6s
foro por kil6gramo de peso; no se puede obtener suero para do
sar la colesterina en el momento de la muerte, pero la tasa de 
eRte lipoide en las visceras, esta disminuida. Los perros XI y XII, 
despues de administrarles dosis de 2 y 4 miligramos de f6sloro 
por kil6gramo de peso, son sacrificados inmediatamente en vista 
de la gravedad del estado general. Igualmente, los perros II y IV 
son sacrificados dspues de inyectarseles dosis de poco mas de 
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3 miligramos de £6sforo por.ckil6gramo de peso, en vista de pre-
sentar fen6menos graves de intoxicaCi6n. · 

En todos ellos se coristata degeneiaci6n difusa y avanzada del 
hfgado, disminuci6n de la colesterina en !a sangre y en las capsulas 
~:uprarrenales. 

3· Las observaciones IX y X no permiten establecer clara
mente el grado de resistencia organica a la intoxicaci6n. Ambos 
animates son sacrificados al segundo dia de sufrir inyecciones 
macizas de £6sforo, equivalentes a 4 y s;;.; miligramos de subs
tancia activa par kil6gramo de peso .. Pero en.las dos se constata, 
como reacci6n a la introducci6n del agente t6xico, aumento de la 
colestprma en !a sangre '"' en· las capsula.:.,· proceso poco avanzado 
de degeneraci6n del higado. 

En una palabra, las observaciones I, VI VII, VIII, IX y X, 
permiten comprobar una relaci6n estrecha entre estos fen6menos : 
tesistenda orgdnica a Ia intoxicaci6n, resistencia del hfgado a Ia 
degetteraci6n t6:rica, amnento de Ia colesterina en la sangre y en 
las capsulas. 

Las observaciones II, III, IV, V, XI y XII, establecen la 
existencia de los fen6menos opuestos : disminuci6n de la resisten
cia organica a la acci6n t6xica, degeueraci6n difusa y rapida del 
ltfgado, dismimtci6n de la tasa de la colesterina en ·za sangre y en 

las capsulas. 

CONCLUSIONES 

I. La intoxicaci6n por el f6s foro, como otros procesos t6xicos, 
de origen ex6geno o end6geno, determina modificaciones cuanti
tativas del valor de Co en el suero y. las visceras de los anima:les 

en experiencia. 
II. Estas modificaciones estan relacionadas con la evoluci6n 

del proceso de intoxicaci6n. a) Existe hipercolesterinemia en los 
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-casos de mayor resistencia antit6xica ( obs. I, VI, VII, VIII, IX 
y X). b) Existe hipocolesterinemia en los casos en que esa resis
teucia antit6xica esta disminuida ( obs. II, XI y XII). 

III. El va'lor de Co en las capsulas suprarrenales es paralelo 
a la colesterinemia: aumenta con la mayor resistencia del orga
nismo a la intoxicaci6n ( obs. I, VI, VII, VIII, IX y X), dismi
lmye con la menor capacidad de las defensas antit6xicas ( obs. 
HI, IV, XI y XII). 

IV. El valor de Co en el higa'do parece invertido en propor
ci6n a Ia colesterinemia y a la colesterinepinefria y esta en rela
ci6n con el grado de desarrollo del proceso degenerative t6xico. 
Disminuido en la degeneraci6n parcial ( obs. I y VIII, coinci
diendo con aumento de Co en la sangre y en las di.psulas), aparece 

aumentado en la degeneraci6n avanzada o total ( obs. II, V, XI y 
tx'II, coincidiendo con disminuci6n de Co en la sangre y en las 
capsulas). 

V. El valor de Co en el rifi6n se muestra paralelo al de las 
capsulas suprarrenales ( obs. II, VI, VII, VIII, IX y X, de au
:,1ento · correlativo, obs. V, de disminuci6n paralela). 

VI. El valor de Co en el suero es independiente de la ictericia 
que acompafia al proceso degenerative del higado ( obs. II, XI y 
XII, hipocolesterinemia con ictericia; obs. I, IX y X, hi percales .. 
terinemia sin ictericia; obs. IV,_ colesterinemia normal con cole
mia). 

VII. Existe una relaci6n aparente entre el valor de Co en el 
suero y el estado degenerative del higado ( obs. I, VI, VII, VII, 
1X y X, hipercolesterinemia con higado poco degenerado; obs. 
II, XI y XII, hipocolesterinemia con higado muy degenerado). 

VIII. El valor de Co en el suero se realiza independiente del 
estado de ayuno del animal ( obs. I y VI, hipercolesterinemia con 
~yuno). 
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