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pydrocé halie hypertensive postméningitique;

‘¢ Ja plupart on @ pratiqué la libération de la
iofl chiasmatique et I'ouverture de la tran-
dhe gupraoptique. Exploration directe de la fos-

gtérieure uniquement dans deux cas. Géné-
sglement les résultats ont éte bons, devant re-
aretter geulement una mort postopératoire.
{/association dans le traitement })ostopératoire
i Ihormone ACTH et corticostéroides, fit di-
inuer sensiblement le péril opératoire et évita
s formation de nouvelles adhérences productri-
tes de blocage.
goique l'agsociation de corticostéroides s'uti-
jise de plus en plus fréquemment dans le traite-
nent de la méningite tuberculeuse, on observe
acore des blocages basaux producteurs d’hy-
irocéphalie hypertensive.

De la que le présent travail, loin de perdre
qetualité par I'apparition de nouvelles méthodes
g lutte contre la tuberculose du névroaxe, con-
srve la valeur des premiers temps du traite-
ment chirurgique de la méningite tuberculeuse
puisque, ayant plus de possibilités de chronicité
dans son cours, le péril de lésions résiduaires
ou évolutives, bénéficiables par le traitement
chirurgical, augmente.

ACCION DE LA AMIDA DEL ACIDO FENIL-
ETIL ACETICO SOBRE LA COLESTEROLE-
MIA DEL ARTERIOESCLEROSO

M. C. NAVARRETE GUZMAN.

Citedra de Farmacologia de la Facultad de Farmacia
de Lima (Peru).
Catedratico: Doctor CARLOS A. BAMBAREN.

ES?ﬂ“g:&m_v sostuvo en 1913 que el “colesterol
X fecha. ria [})fccans de I:a aterogénesis’; des_dr:
dhicos + se z‘i_n hecho innumerables estudios
ey Ia}rﬂ:ﬁpql'lmontales con el objeto de esta-
Bibrons.s tdacmn del cglosteroi con las lesiones
a0 do 1o hc:.‘.la's arterias y precisar el signifi-
Sinron lIJ{?I co!os_t’erolemla. ] )
l‘Elacif;;] f} f\ ILKINSON puntualizaron despues
Vineularon lOS 01_1p1d_os-c:-,jlesteml: en seguida se
’"“mmalémﬁs hqlmprotemag sanguineas y [as
sclerogis, as S, con la génesis de la arterio-
;;li;‘:;;allllw(llcado multiples factores que de-
iendo mencie proceso de artertqes_clemms. pu-
tteria]) onarse factores mecanicos (tension
coﬁﬁtitué' psicolégicos (emociones, .angustlal’,
: ionales (herencia), econdomicos, nutri-

\'ng, ¥ . L 1
Vidyg agi”e"te'so'c:al y temperamento del indi-
TRo, | 1SS los iltimos tiempos, BALAGUER-VIN-

q I, CASTEX, FABER, FROIMOVICH, GOF-

» LINDGREN, ErLLioT, MANTZ, HEWITT, STRI-

SOWER y POMERANZE sostienen que la arterioes-
clerosis es alteracion del metabolismo lipidico,
especialmente colesterol y sus ésteres.

GOFMAN y cols. han sostenido que las molécu-
las lipoproteicas son las que tienen relaciéon in-
mediata con el proceso de aterogénesis, sobre
todo 1515 l.ipoprotcinas beta, que tienen determi-
nado indice de flotacién, y que se cuantifican
por ultracentrifugacién; éstas son las molécu-
!as_ S, 10-20, que aumentan en los enfermos con
infarto miocardico y en estados arterioesclero-
s0s avanzados.

En el Perti estudi6 la colesterolemia, en rela-
cién con la arterioesclerosis, BELIA AGUADO €n
1954, quien comprobé que el colesterol sangui-
neo aumenta con la edad, e investigd terapéuti-
camente la accion del 4cido fenil-etil acético el
doctor CARLOS A. BAMBAREN, quien en observa-
ciones inéditas ha comprobado en dos pacientes
hipercolesterolémicos con 315 y 292 mg. por 100
que disminuye a 180 y 195 mg. por 100, respec-
tivamente, en quince dias de tratamiento.

Este trabajo, que estudia la accion hipocoles-
terolemiante de la amida del 4cido fenil-etil ace-
tico, consta de las siguientes partes: En la pri-
mera trato de las relaciones entre amida del
acido fenil-etil acético y colesterolemia; en la
segunda parte indico la técnica que utilicé para
determinar colesterolemia; en la tercera relato
las investigaciones que llevé a cabo en pacientes
con arterioesclerosis e interpreto los resultados,
terminando con las conclusiones y la bibliogra-

fia consultada.

Expreso mi agradecimiento al doctor CARLOS A. BAM-
BAREN, catedrdtico de Farmacologia y Posologia de la
Facultad de Farmacia ¥ Bioguimica de la Universidad
de San Marcos de Lima, por sugerirme estudiar el tema,
brinddndome valioso aporte bibliografico ¥y orientacion
técnica; al doctor CARLOS ISMODES DULANTO, del labora-
torio del Hospital de Policia, por su amable acogida ¥
eficiente ayuda en la parte practica; a los laboratorios
Hormona, de Méjico, por proporcionarme amida del aci-
do fenil-etil acético, que Se expende en el mercado far-
macéutico con el nombre de Artisterol; al doctor OSCAR
TRELLES, director del Hospital Santo Toribio de Mogro-
vejo, y al doctor MANUEL Diaz, coordinador del Consul-
torio Externo San Camilo, gue me brindaron enfermaos,
y a la Q. F. sefiorita ADA VILLANUEVA, hemerotecaria de
la Facultad de Farmacia, por su colaboracién en los
cdleulos matemético-estadisticos.

AMIDA DEL ACIDO FENIL-ETIL ACETICO Y COLES-
TEROLEMIA.

Los trabajos de BLOCK y RITTENBERG, €n
1942 ¢, probaron con el empleo de colesterol ra-
dioactivo que aproximadamente el 60 por 100
del colesterol endogeno es sintetizado a partir
de acetatos, acetoacetatos y cuerpos precurso-
res del acido acético.

J. ReEpEL y J. COTTET *, en 1953, sintetizaron
diferentes acidos acéticos disustituidos que tie-
nen accién colesterolitica, dedicando especial
atencién al acido fenil-etil acético. Estos traba-
jos se iniciaron tratando de simplificar la mo-
lécula de las acidos biliares, llegando a compro-
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barse que los coleréticos tienen accion sobre la
colesterolemia, y que la sintesis del colesterol a
partir de acetatos podria impedirse empleando
acido fenil-etil acético, que actuaria como falso
metabolito. Los experimentos en animales pri-
mero, y los estudios clinicos después, confirma-
ron esta hipoétesis.

DANIEL STEINBERG y DONALD FREDRICKSON *,
del Laboratorio de Metabolismo del National
Heart Institute, en Bethesda, Marylan, compro-
baron “in vitro” que el acido fenil-etil acético
posee accién inhibitriz en la sintesis del coles-
terol.

La prueba experimental de la accién hipoco-
lesterolemiante del acido fenil-etil acético se
hizo por primera vez, en la rata macho normal,
por COTTET, REDEL, KRUMM-HELLER y TRICAUD '
Realizaron tres tipos de experimentos.

Primero se experimentd en rata macho nor-
mal, utilizando 40 animales testigos y 40 ani-
males tratados con el 22 TH (a la dosis de 110
miligramos por kilo de peso en veinticuatro ho-
ras y 30 a la dosis de 300 mg.), observandoseles
durante cuatro semanas.

La determinacion de colesterol se hizo en el
suero de cada animal. Se comprobd 6,7 por 100
de disminucion del colesterol total, estadistica-
mente significativa.

En 50 machos testigos y en 50 machos some-
tidos al 22 TH a la dosis de 461 mg. kg. de peso
en veinticuatro horas, se cuantifico colesterol
reuniendo grupos de 10 sueros; la disminucion
fué de 10 por 100, estadisticamente significa-
tiva.

En el segundo grupo de experimentos se es-
tudi6é la accién del 22 TH sobre la colesterole-
mia de ratas machos sometidas a régimen ali-
menticio adicionado con 1 por 100 de colesterol.
Al cabo de cuatro semanas, el aumento del co-
lesterol en relacion con los testigos fué de 7 por
100, dato no significativo, y en los animales tra-
tados con 22 TH la disminucién fué de 9 por 100,
sin valor significativo a causa de la dispersidn
de los resultados.

En un tercer grupo de experimentos se admi-
nistr6 22 TH a ratas machos sometidas a un an-
titiroideo de sintesis, el 6 benzoiltiouracilo, du-
rante cuatro semanas; se administrd entonces
simultaneamente los dos medicamentos durante
cuatro semanas; el aumento del colesterol fu
de 39 por 100, estadisticamente significativo, y
la disminuciéon por accién del 22 TH fué de 11
por 100; esta disminucién no fué significativa a
causa de la dispersién de los resultados.

Segin los resultados de estos tres experimen-
tos, los autores citados concluyen que el fenil-
etil acetato de sodio, a dosis diaria variable de
300-461 mg. kg. de peso, provoca en la rata ma-
cho una disminucién del colesterol total sérico
de 6,7 por 160 a 10 por 100 en cuatro semanas,
resultado estadisticamente significativo.

BARGETON, KRUMM-HELLER y TRICAUD ® estu-
diaron la accién del acido fenil-etil acético so-
bre el eolesterol sérico de la rata en funcién de

15 may, 105

la edad. Administraron por vi
acetato de sodio a la dosis de
ras por un espacio de cuatr
semanas.

La Clu.ncvnll'avi({n del colestero] se mantuyg g
los animales en cifra cercana a la minimg 5
mal en lugar de aumentar, como Sucede enml}r-
ratas de cuarenta semanas de edad. o

G. "}.‘\m:’:‘.m-j v (.‘.{'1‘1:?:'{‘:1‘1-: 308SONEY 1 estudia.
ron en pacientes geriatricos la accién de un pre.
I';;t_t‘&dc:: f&ll‘lﬂzu‘wl]!’l(’{} que contenia amida ge
:u_?ldo _fL-ml-e_'til_ ar-vl_i(-n. vf'mu:[}-jo de vitaming EJ
vitamina B, vitamina C, rutina y extractog do
t'SIJiH,(] blanco y cascara sagrada: los pacientes
en numero de .'1-’.")'11‘1‘{-“1 arterioesclerosos y con
sesenta y cinco anos de edad. La cantidad dia.
ria que se administré fus de 0,6-1,2 gr. de ami.
da del acido fenil-etil acético. Despuds de cineo
meses de tratamiento observaron que el eoles-
terol disminuyé en 80 por 100 de los casos ns.
tudiados y en 50 por 100 la concentracién del
colesterol alcanzé como cifra minima 220 mili-
gramos por 100.

La acecion hipocolesterolemiante de la amida
del acido fenil-etil acético se ha utilizado en el
tratamiento de enfermos con hipercolesterole
mia. COTTET, VIGNALOU, REDEL y CoLAS-BEL-
COUR * administraron esta sustancia farmacolé-
gica a 135 pacientes, 91 de los cuales tenian ci-
fras de colesterol sérico total superiores a 350
miligramos por 100 ¢, ¢.; administraron dosis de
2 a 3 gr. al dia durante cuatro a doce semanas.
La disminucién del colesterol sanguineo que se
observé en el 92 por 100 de los casos de hiper-
colesterolemia fué mas marcada mientras ma-
yor era la cifra inicial.

La amida del acido fenil-etil acético, adpmés
de disminuir el colesterol sanguineo disminuye
también la lipidemia. J. ENSELME, J. COTTET ¥
TiGaUD ™ han demostrado que se modifica el es-
quema electroforético del suero sanguineo, ob-
servandose aumento de albiminas y dismin-
cién de globulinas, especialmente beta globuli-
na, con aumento de la relacion A /G.

Estudiaron el esquema electroforético del suc-
ro de 20 ratas testigos y 20 ratas sometidas du
rante tres meses a la accion de la amida del acido
fenil-etil acético, y de 12 pollos testigos y 19 8-
metidos durante los tres primeros meses de vida
a la accién de la misma sustancia farmaco!}‘@?
ca. Los resultados fueron: aumento de alhumg
nas, ya que la cifra media de 60,2 por 100 pase
a 72,2 por 100; las globulinas dismlnu.\f'[""’“ijIl
39,7 por 100 a 27,7 por 100, dando una relac 5%
A ‘G de 1,51 en los testigos contra 2,6 en 1054
recibieron la sustancia farmacologica.

a oral fenjl.es:
oy = -E

133-485 mg. 24 btrll
) a treinty ¥ Nueye

a7 §

’ . alt

En los pollos, las albliminas pasaron td_‘eoé 4
por 100, cifra media en los animales “’S(ifl ich

47,7 por 100 en los que recibieron amida €€
do fenil-etil acético, mientras que las g]obullﬂ

disminuyeron de 62,5 por 100 a 51,4 Pﬂr094:
dando una relacion A ‘G que paso de 0.5_ an‘ @

G. MonNINNI y S. LE BRUN *° estudlﬁow
1956 la accién del fenil-etil acetato de §
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ol metabolismo l}‘lopat,nbilialr del colesterol;
mistrando por via oral f(."l}il-(‘!.ll _a;:ol.ato de
sd! a ocho pacientes con fistula biliar, com-
odio que fué nula la aceion hipocolestero-
miante, Pero: en cambio, decreci6 la cnn(*a_*nh'a-
ian del colesterol contenido en la blhs_: t-n_nclu—
e sosteniendo que probablemente disminuye
|y sintesis del colesterol en f_:! higado, organo en
o cual €8 gintetizado principalmente el_ de tipo
wdogeno, que representa el 80 por 100 del co-

psterol total. N 1 T

Seglin COTTET ¥ cols. ', el 4cido fenil-etil aceé-
iico ha sido consi(lle:'adu_ como agente terapéuti-
o0, partiendn de investigaciones que se propo-
Jan simplificar la molécula del acido colico; ha-
sisndose comprobado el poder colerético del aci-
1o fenil-etil acético en la rata, hay un interro-
«te si se debe a esta propiedad que este cuer-
o se comporte como hij ocolesterolemiante, o si
wmo acido acético disustituido, o si desempena
u ¢l organismo el papel de falso metabolito,
gsminuyendo la sintesis endogena del coleste-
ol partir de los acetatos. Parece que tanto los
experimentos en animales como los estudios cli-
nicos confirman esta hipotesis, sin que por esto
% pueda afirmar que el acido fenil-etil acitico
wa hipocolesterolemiante de sintesis de aceisn
indiscutible,

Segtin los trabajos de LIPMANN *, LYNEN *' ¥
MaHLER , el papel de la coenzima A consiste
sencialmente en activar la degradacion de los
itidos grasos y el colesterol. Se admite actual-
mente que el anabolismo de los acidos grasos
siperiores procede por condensacién progresi-
7 de los acetatos al estado de S-acetil-coenzi-
m A, que es la forma activa del acido acético.
El fenémeno inverso interviene en el catabolis-
mo de las grasas y los 4cidos grasos superiores
ys combinan a la coenzima A antes que la beta-
txidacion.

Otra reaccién de gran importancia biolégica
i la transformacién de los moléculas de S-ace-
tlcoenzima A en acetoacetilcoenzima A. Esta
iltima da origen al acido acetoacético, fase im-
dortante de la sintesis end6gena del colesterol
ipartir de los acetatos.

sitggll- :stps hechos experimv_nt_a_los parece plau-
oo “?*del’ar el papel del acido fenil-etil ace-
o meta;:ak.)ohsmfidol_co!f;stf*ml. Este acido
ke deela olizado “in vivo” y se elimina des-
proni a ingestiéon en su forma inicial. Esta
Etil?;cegf;? permite suponer que la unién fenil-
vig l-cognmmz_l A l:uoc}ic- ser extremadamen-
m A defi € Inmovilizar asi una parte de coenzi-
toenzims Krganlsmo. Las cantidades de acetil-
®enzimg A ¥, por cons:g}nonte: d_o ac:ctqucvtil-
0 explic » 8¢ encontrarian asi ‘tiismmuld;}s, y
s de el aria quiza _]a disminucion de la 51‘nt_o-
: esterol er}dln'_;vno despuss de adminis-
amida del acido fenil-etil acético.
Wié?ﬁ!" MATHIVAT y REDEL ™ estudiaron la
1Pocolesterolemiante de la sal sodica, o

4 amida del 4cido fenil-etil acético, en 101
08, que dividieron en cuatro grupos de

acuerdo con la colesterolemia inicial. En seis se-
manas la dlsmtl'lpcién fué de 40 por 100 para
una colesterolemia media de 4,83 por 1.000, de
21,5 por 100 para una colesterolemia media de
2,82 por 1.000, de 11 por 100 para una colestero-
lemia media de 2,17 por 1.000 y de 3 por 100
para la colesterolemia media de 1,85 por 1.000.
La disminucion de la colesterolemia fué tanto
mas marcada cuanto la cantidad inicial fué ma-
yor y practicamente nula cuando fué normal o
vecina de lo normal. Los autores concluyen que
la amida del acido fenil-etil acético normaliza la
colesterolemia sin que ésta llegue a disminuir
por debajo de las cifras normales.

En un trabajo clinico posterior en que inves-
tigaron la accion antiaterogena de la amida del
dcido fenil-etil acético, J. COTTET y A. MATHI-
VAT '* trataron 37 enfermos que pertenecian al
Servicio del profesor LENEGRE, todos ateroma-
tosos, con hipertension, angina de pecho. ete. En
la mayor parte de los pacientes utilizaron amida
del acido fenil-etil acético y en cierto nimero
una asociaciéon que contenia 25 por 100 de dicha
amida y 75 por 100 de la sal sédica. Sus inves-
tigaciones demostraron que en el hombre la ami-
da del acido fenil-etil acético se transforma en
el organismo humano en acido fenil-etil acético
y piensan que esta diferencia quimica entre los
dos cuerpos tiene poca importancia. Comproba-
ron que la amida del acido fenil-etil acético tie-
ne aceién sobre el conjunto de los lipidos seri-
cos, que disminuye la colesterolemia en 75-80
por 100 de los casos; que su accion es tanto mas
marcada cuanto la colesterolemia inicial es ma-
yor y que “actia contra las perturbaciones bio-
quimicas que caracterizan a la ateroesclerosis
tratando de llevarlas a la normalidad™.

Ademas del acido fenil-etil acético de accion
farmacologica hipocolesterolemiante, QUINTINO
MINGOJA *, que en Rio de Janeiro ha hecho un
resumen muy bueno del tema, enumera otras
como el acido nicotinico, los acidos grasos no sa-
turados y diversos lipotrépicos.

En el Pert se han estudiado diversas sustan-
cias farmacologicas con aceion hipocolesterole-
miante: asi, ELENA SPALLAROSSA ™, en 1951,
comprobé que la tiroxina originaba reduccion
del colesterol sanguineo del conejo, producién-
dose la méaxima disminucién a las seis horas,
RENAN BOBADILLA 7, en el mismo afio, encontrd
que el BAL producia disminucién del colesterol
sanguineo del conejo; LiLy DAISY LINARES *
comproké que la administracion de metionina
v colina en conejos reducia proporcionalmente
ia colesterolemia de acuerdo con la cantidad ad-
ministrada, pero la variacién no fué igual en
todos los animales, ya que unos emplean los
aminoacidos indicados en el proceso de trasme-
tilacién como metabolitos y otros como alimen-
tos plasticos. La accion del lipocaico fué estu-
diada por JORGE TELLER{A **, quien demostro
que producia hipocolesterolemia, que llegaba a
su maximo, en la mayoria de casos, a las cuatro
horas de la inyeccién: a partir de esa fecha se
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iniciaba la recuperacion. Por tltimo, BERTHA P1-
QUE ** comprobé disminucion moderada en la ci-
fra de colesterolemia total, que pas6 de 255 mi-
ligramos por 100 a 246 mg. por 100 después de
administrar a enfermos arterioesclerosos por
via intramuscular 1 c. ¢. de Heparine-retard
Choay, equivalente a 5.000 U. I. de heparina.

JOHNT LECKERT, DONOVAN BROWNE, GORDON
McHARDY y HAROLD CRADIC *° comprobaron en
arterioesclerosos que el Sistosterol y la emul-
sion de acidos grasos no saturados reducen de
24 por 100 a 28 por 100 el colesterol sanguineo,
respectivamente.,

TECNICA PARA DETERMINAR COLESTEROLEMIA.

Para determinar colesterolemia total empleé la técni-
ca recomendada por PEARSCON, STERN v GAVACK ¥, que es
ripida y exacta.

Generalmente la determinacién del colesterol total en
el suero es morosa y sujeta a errores como resultados
de extraccion incompleta del colesterol de procesos de
manipulacion. Estos errores se han eliminado o redu-
cido grandemente en esta nueva técnica, rdapida y pre-
gisa, que requiere sélo la adicién de reactivo al suero,
apreciando después la densidad del color. La determina-
¢ion se hace en menos de treinta minutos.

El material utilizado fueron tubos graduados de cen-
trifuga, pipetas, microtubos y fotocolorinfetro de Klett-
Summerson.

Los reactivos, todos quimicamente puros, de Merck,
fueron:

Acido acético glacial.

Acido p-tolueno sulfénico (12 por 100 en &cido acé-
tico).

Anhidrido acético.

Acido sulfiirico concentrado.

MODUS OPERANDI.—Las determinaciones se hicieron en
ayunas.

Se extrajo 5 c. c. de sangre venosa y se llevé a la estu-
fa de 37 C. durante quince minutos para separar con
mayor facilidad el suero; luego se centrifugé a 2.500
revoluciones por minuto durante cinco minutos y se ex-
trajo el suero completamente limpido, sin hemolisis, por-
que aumentaria el colesterol, ya que en los gldébulos ro-
jos existe colesterol al estado libre.

Dentro de un tubo completamente seco, y con 0,1 c. c.
de suero sanguineo, se anadié 0,1 c¢. ¢. de Acido acético
glacial; se mezcl6, se adicioné 0,5 c. ¢, de acido p-tolue-
no sulfénico y 1,5 c. ¢. de anhidrido acético. Se mezclé y
dejé enfriar durante cinco minutos.

Una vez frio, afadi 0,2 de dcido sulfirico q. p.; se agi-
ta para que se mezcle y se deja en cAmara oscura por
quince minutos. En seguida se llevé al fotocolorimetro
de Klett-Summerson, usando filtro verde. Previamente
se pasa un blanco, usando 0,1 de agua en lugar de suero.

Para obtener la concentracién del colesterol total con-
tenido en el suero sanguineo, los datos obtenidos con el
fotocolorimetro se multiplicaron por el factor 1,88.

El factor se obtuvo con una solucién patrén en la que
0,1 c. ¢. de solucién equivale a sangre que contuviese
200 mg. de colesterol por 100 c. c.

Se tomé 100 mg. de colesterol y se calenté con 50 e¢. c.
de dcido acético. A 0,1 c. c. se agregd 0,1 c. ¢. de agua,
0,5 ¢. e. de dcido p-tolueno sulfénico y 1,5 de anhidrido
acético. Se mezcld y se dejd enfriar,

Una vez frio se afiadié 0,2 c¢. e¢. de dcido sulfiirico;
se agit6 para que se mezclara bien y se dej6 en cdmara
oscura por quince minutos,

Se usé fotocolorimetro de Klett-Summerson con filtro
verde.

La desviacién observada fué de 105,

Aplicando la férmula en que el

15 mayy 1y
Conecentracién
Factor — - - —
Desviacion
200 mg.
Factor .
105
Factor = 1,88.

INVESTIGACIONES EFECTUADAS E INTERPRETArfy
DE LOS RESULTADOS, )

_ La investigacion para comprobar lag Varia-
ciones de la colesterolemia en arterioesclerosis
por accion de la amida del acido fenil-etil acti.
co, se llevo a cabo en 50 pacientes, de los cuales
30 eran del sexo masculino y 20 del sexo fome.
nino, encontrindose una parte hospitalizados
en el Hospital Santo Toribio de Mogrovejo, de
Lima, y otra parte asistian al Consultorio gra.
tuito San Camilo.

La amida del acido fenil-etil acético se admj-
nistro a la dosis de 2,40 gr. al dia, ingiriéndose
los comprimidos, después de los alimentos, du-
rante tres dias.

La extraccion de sangre se hizo con jeringui-
lla para inyecciones hipodérmicas, debidamente
esterilizada, al igual que las agujas.

Se extrajo 5 c. c. de sangre en ayunas, de vena
del pliegue del eodo, que inmediatamente se va-
ci6 en tubitos también estériles, procediéndose 2
hacer la cuantificacion del colesterol total. El
enfermo tomé ese dia las primeras seis pastillas
de acido fenil-etil acético, que se repitieron en
el segundo y tercero; al cuarto dia se volvija
extraer sangre en ayunas para comprobar la ac-
cién de la sustancia farmacolégica sobre la co-
lesterolemia.

A continuacién se expresan los resultados:
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COLESTEROLEMIA EN HOMBRES DE 69-75 AROS COI

ARTERIOESCLEROSIS TRATADOS CON AMIDA DEL
ACIDO FENIL-ETIL ACETICO

Ntumero Antes I)e!‘:]mf‘-‘-‘ {aminucion
de casos r mg. % L mg. E’_‘_ _r_)_'i_____.d_.

P G L 412 265 147

CLI 370 300 &
ol 335 270 @

W e 330 265 =
it 326 275 s
L ey 325 275 gg
Troniaiwonoqaiie 323 300 5
B 316 300 “

- P 316 295 13

) (1 S e 312 299 20
TE it e S 310 290 8
e, 309 301 10
b e 305 295 8

- 7 L 301 295 10
s R 300 290 11
Y g Rk 300 289 9
L i oy apee 299 200 8
7L T i 208 290 12
TOWIES bl Ny 298 286 7
i e 296 289 9
e 295 286 -

) R et 290 290 1
GABER, dopre. 20 289 278 5
Do sveoiiovics 285 480: - CEE _
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¢ matematico-estadistico de la co-

Bl anéliﬁi e ’
total, tanto inicial como despuss de

teslerolcmia

administrar la sustancia farmacologica, es el
que sigue:

EeRm—————

Nimero de casos: 24 Desy Coeficier =

I BRI sdad. 69-T5 Aia ST X £ oeficiente Cifras 'orcentaje
gexo masculino. Edad, 69-75 Media K. St St. + E. St variacion I_'X"'L'l:‘.:'l‘- {T:‘;: r-!:-\f]:n
Colest. inicial, Mg. Yo oo 2aal 314 5,43 26,64 == 3,84 8,48 % 412-285

Colest. después, Mg: Yo -..oo Frasan 287 2,40 11,76 == 1,69 4,08 % 301-265 85 %
piferencia entre las medias (disminu-

don) s i 27 0,9

———

51‘;::;-:(;],!-:,\11,\ EN HOMBRES DE T78-80 ANO> CON

l"l_JLI-:_.*-f'i'l-jl‘.tjlgl'f‘\{I;\ EN MUJERES DE 5%-656 AROS CON
ARTERIOESCLEROSIS TRATADAS CON AMIDA DEL
ACIDO FENIL-ETIL ACETICO

LE - o
E{nTj-:Rilt‘.S(‘l,l-:ltlJri]h FRATADOS CON AMIDA DEL
ACIDO FENIL-ETIL ACETICO
——
Niimero Antes Despuds
de casos mg. % mg. % Disminucion
) 296 284 12
| S 293 285 8
£ 285 280 5
... 262 260 2
Promedio, .. 284 277 6,75
Nimero Antes Después
(e casos mg. % mg. « Aumento
1 200 210 1
2 248 2562 1
Promedio, 228 231 2.5

Nimero Antes Despues

de casos mg. % mg. % Disminucion
| P 367 325 42
' Pp— 356 310 46
s e 338 305 23
R s 326 300 26
5 - 305 280 25
L AR 204 278 16
Tves 286 276 10
A 272 250 12
;- St 267 235 32
8t g : 257 246 11
11, . 239 236 3
B caes aminies 215 215
1 196 190 6
14 vasme 189 185 i

El analisis matematico-estadistico proporciono

las siguientes cifras:

Nimero de casos: 14,

Sexo femenino. Edad, 59-85 Media + E. 5t
Colest. inicial, mg. < . . 279 13,78
Colest, después, mg. % i 259 12,36

lee;'encm entre las medias (disminu-
cion)

Desy Coeficiente Cifras Porcentaje
St E. St. variacion extremas disminucion
49,7 =+ 9,74 17,7 Y 367-189
44,7 = 8,76 17,2 Y 325-185 1,7

E%%E_-‘.;{T!-IP:O‘I:ICM_I;\ EN MUJERES DE 59-65 AROS COX
TERIOESCLEROSIS TRATADAS CON AMIDA DEL
ACIDO FENIL-ETIL ACETICO

Nlilrne}-.\ S
opiitehy Antes Despues
__:]i(_'i“ms‘ mg. % mg. % Aumento
9 250 256 6
3 235 239 4
T 225 228 3
e 210 215 5
g 200 218 18
200 215 15
Promedio. .. 220 228 8,5
e ———

tu%?lzl objeto de analizar e interpretar el efec-
i coiests m;da del acido fenil-etil acetico sobre
08 rolemia he reunido a los enfermos en

grupos, relacionados con el sexo masculino

y femenino. Para cada grupo he hecho el pro-
medio de la colesterolemia antes del tratamien-
to y en seguida el promedio de la colesterolemia
después del tratamiento.

En 24 casos de sexo masculino (69-75 anos)
la colesterolemia media pasé de 314 mg. por 100
antes del tratamiento a 287 mg. por 100. En este
grupo se noté que la cantidad inicial de coleste-
rolemia estaba aumentada. Aceptando que la ar-
terioesclerosis, sin ser exclusiva de la edad adul-
ta. es mas frecuente entre 65 a 75 anos, fué en
este grupo donde el porcentaje de disminucion
fué mas acentuado; se comprobo que la dismi-
nucion fué méas marcada cuando la cifra de par-
tida era mayor.

De seis casos de sexo masculino con edades
comprendidas entre 78 y 80 afos, en cuatro la
colesterolemia media pasé de 284 mg. por 100
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antes del tratamiento a 277 mg. por 100, siendo
el porcentaje de disminucién de 6,75 mg. por
100; en los otros dos hubo pequeno aumento de
2,5 mg. por 100 después de administrar acido
fenil-etil acético, pudiendo decirse que esta au-
sencia de accion hipocolesterolémica es mayor a
medida que la cifra de partida se aproxima a las
cifras normales.

En el grupo de mujeres, en niimero de 14, con
edades comprendidas entre 59 y 65 afos, la co-
lesterolemia media de 279 mg. por 100 anterior
al tratamiento, pas6 a 259 mg. por 100, siendo
la disminucién de 20 mg. por 100. En este gru-
po también la accién hipocolesterolemiante de

cia farmacolégica; el porcentaje de dis
estd relacionado seguramente con e
tratamiento.

De acuerdo con el conjunto de lag comprgh
ciones efectuadas por varios investigadoreg y 2‘
las que he hecho, se puede sostener que la a 3
da del acido fenil-etil acético normaliza I co?en'
terolemia sin que pueda disminuir lag Cifrag ;
colesterol sérico por debajo de lo normal, y z:lmle
que el mecanismo de su accién no esti rc:suelt-:-;
todavia, parece que actiia sobre el colestero] ep.
dogeno.

He comprobado que en algunos arterioegele.
rosos estudiados la colesterolemia se encontr.

Minyesy
, tiempo g

A ca dentro del porcentaje aceptado como normal
en personas aparentemente sanas; esto se debe
probablemente a que se trataba de personas po-

L]
a2 mﬁf"‘;’ m‘:::::m::““:w::’”:lr:": 8 tres, con alimentacion no balanceada, en las
e e DESPUES DE ADNINISTRAR  ARTISTEROL cuales la ingesta de alimentos lipidicos es redy.
1 - cida o porque, como lo .‘-'-Uh‘l’il'!h‘ll algunos inves-
L & * - tigadores, después que los lipidos ejercen su pa-
N F pel arterioesclerésico vuelven a cifras acepta.
(Bt ! z . das como normales.
o o
"".' ' %"d CONCLUSIONES,
Tl
'-SA!' i«. 1.* He investigado, por primera vez en ¢
.Ii' ‘ § Feru, la accion de la amida del écido fenil-etil
v i G e acético en 50 sujetos arterioesclerosos, de los
:"' 1k o cuales 30 fueron del sexo masculino y 20 del
{11 9 s 6375 Ldod IO fdad T8 80 Edad 59-08 SeX0 fw_r"nmllm.;._ ' ‘ ;
0 Lr (14 ! W i b v - 2.* Se dosificd la colesterolemia con la téc-
'-,f.,’ 1 . €s MUJERES nica de Pearson, Stern y Gavack, c0mproban§9
<4 B cpe meson que la cifra maxima de colesterol total a los T
} o/ l 11 8% L0 cyras  Entremas afios en hombr(:s fué de 412 mg. por 100, dismi-
:‘,ﬂ {. = r nuvendo después de esa edad. )
i ;ﬂ i Fig. 1. 3. En 24 casos de sexo masculino, con gda- |
":. ’ des comprendidas entre 69 y 75 anos, la cifra

A9 la amida del acido fenil-etil acético fué mas media de colesterolemia total fué de 314 mg. por
Y .-f?L acel}tuada cuanto mayor es la cifra de partida, 100 : dE’SI'fU€’S.(10 administrar 240 mg. de a311d;
s 1& notandose que en las cifras cercanas a lo nor- del 4cido fenil-etil acético disminuyé a 287 mi-
l'-_ﬁ1—',‘|1 b mal la accion es casi nula. ligramos por 100, siendp la cifra media de dis-
ity ; ]11 ‘ %n :i:eis.lml):.jleres'ge 50 a ?5 afos la amiga di;rl minucién 1%1{1}ra el colesterol total de 27 miligra-

; acido fenil-etil acetico no tuvo accién sobre la mos por 100. .

N ?llp colesterolemia, observandose ligero aumento, 4 En cuatro sujetos de sexo mascull{lotfif
it 14 que depende probablemente de factores indivi- 78 a 80 afios la cifra media de cole_sterolemw} 2
A 3‘_], duales. Se puede sostener también que el aumen- tal fué de 284 mg. por 100; después de adminis

18l ?, to se debe a movilizacién del colesterol almace- trar amida del acido fenil-etil acético C_lgsnmie‘gig
il ! s nado en las visceras, pudiendo presentarse dis- a 277 mg. por 100, siendo la disminuci :

. ﬁ* L minucién si el tratamiento pIrj'osiguiese mas  de 6,75 mg. por 100. En dos casos la cifra medi
, v tiempo. del colesterol total fué de 288 mg. por 100; des”
R En cuanto al sexo, la mujer ofrece cifras de pués de ingerir amida del acido fenil-etil ace-
SR colesterol sérico menores que el hombre, y la tico aumenté a 291 mg. por 100, siendo el Pro
I I mujer, antes de la etapa de la menopausia, es medio de aumento de 2,5 mg. por 100. i
l Ll menos susceptible que el hombre a la arterioes- 5% En 14 casos de sexo femenino, con ‘e

tif clerosis. des comprendidas entre 59 y 65 afios, 1a ¢

Es necesario anotar que las investigaciones media de colesterolemia total fué de 279 mg. I

efectuadas por COTTET y MATHIVAT 2, GARRONE
y COLETTE-BOSSONEY '°, MONINNI y LE BRUN *,
CoTTET, MATHIVAT y REDEL ', comprobaron por-
centaje de disminucion de 75-80 por 100 como
minimo, después de tratamiento de dos a cinco
meses, que no he podido poner en practica por
no disponer de abundante cantidad de la sustan-

100; después de administrar la amida del 3‘”6?
fenil-etil acético el colesterol disminuyo & el
miligramos por 100, siendo la disminucion
dia de 20 mg. por 100. : oda-
6. En seis casos del sexo femenino, C"mI ste-
des de 59 a 65 afios, la cifra media de ¢0 euéﬁ
rolemia total fué de 220 mg. por 100; desP
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1 gdministrar la {41151:111(:5;1 farmacologica el co-
::tf-[‘(!] total varié a 228 mg. por 100, siendo el
“Lm(‘ﬂt“ promedio de 8,5 mg. por 100.

i Qe comprobé que la disminucion de la co-
!E‘S"[:‘?I‘U}t‘n"l'léi es tanto mas ;nrt-ntlr.ludla cuanto la
difra primitiva es mayor y practicamente es
qula cuando esta cantidad es normal o vecina a

jnormal. s 8, gl AR
¢+ La amida del acido fenil-etil acetico es

h-”:é,mh-asl_m'u](_'nm‘zl, normalizando la colestero-
pmia sin que la disminuya por debajo de lo

pormal.
RESUMEN.

ge estudia el efecto de la amida del acido fenil-
il acético sobre el colesterol sanguineo en 50
sujetos arterioesclerosos, 30 hombres y 20 mu-
ires. En la mayor parte de los casos la coleste-
wlemia elevada se normalizo, siendo esta dis-
minucion tanto mayor cuanto mas alta es la ci-
fra basal.
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SUMMARY

The effect of the amide of phenyl-athyl acetic
acid on blood cholesterol is studied on 50 arte-
riosclerotic patients, 30 men and 20 women. In
most cases high cholesterol levels were decrea-
sed; the higher the basal levels the greater was
the decrease.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wird die Wirkung von Phenyl-ethyl-Es-
sigsiure auf das Blutcholesterol von 50 Patien-
ten mir Arteriosklerose studiert, davon 30 Mén-
ner und 20 Frauen. In der Mehrzahl der Fille
kehrte der erhdhte Cholesterinsiurewert wie-
der zur Normalitiit zuriick und zwar, je héher
der basale Wert, umso grisser der Abfall.

RESUME

Etude de l'effet de I'amide de 'acide phénil-
éthyl acétique sur le cholestérol sanguin chez
50 sujets artérioscléreux, 30 hommes et 20 fem-
mes. Dans la plupart des cas, la choléstérolémie
élevée se normalisa: cette diminution est d'au-
tant plus grande que le chiffre basal est élevé.
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