LA DOSIS LETAL MEDIA (DL50) DE ACETICOLINA
EN COBAYOS NATIVOS DE LIMA Y LA OROYA ™

(Resumida)

ALFREDO BARREDA BEBIN

INTRODUCCION

El problema del hombre y de los animales, que viven en luga-
res situados a varios miles de metros scbre el nivel del mar y que
presentan multiples -particularidades biolégicas distintas al costerio
an diferenies aspectos, ha concitado nuestra atencidén y esto debido
principalmente al interés que han despertado en nosotros los profe-
sores Carlos Monge v Alberto Hurtado y colaboradores, mostrémdonos
la completa realidad del tema y la importancia de su estudio en un
pais como el nuestro, en que su mayoria de habitemtes vive en dichos
lugares. -

(*) 'Trabajo del Laboratorio de Investigaciones de la Catedra de Clinica
Médica, Hospital Loayza y del Instituto de Biologia Andina, llevado a cabo
con un donativo de la Escuela de Altos Estudios, Universidad Mayor de San
Marcos.

Mi sincero agradecimiento al Dr. Carlos Monge M. y por su intermedio a
la Escuela de Altos Estudios de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos,
por haberme proporcionado los medios necesarios para realizar el trabajo.
Al Dr, Enrique Fernandez, que me sugirié el tema. Al Dr. Didmaso Gonzéa-
lez, Director del Hospital Obrero de La Oroya, por las facilidades prestadas
Y a médicos, enfermeras y personal del mismo por su ayuda. Al Dr. Carlos
Monge Casinelli que nos dié el local e instrumental necesario, para el trabajo
llevado a cabo en Lima. Al Dr. Jorge Campos Rey de Castro, y a todos ague-
llos que nos prestaron su colaboraciéon. En fin, al Dr. Alfredo Brazzoduro de
la Hoffmann La Roche, que nos proporcionaron la acetilcolina necesaria para
€l trabajo.
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GENERALIDADES

Nuestro propdsito ha sido realizar un trabajo experimental, emplean-
do drogas qus estém en intima relacién con el funcionamiento del sis-
tema nervioso vegetativo (S.N.V.); entre ellas principalmente las con-
sideradas como intermediarios quimicos en la transmisién del impulso
nervioso y que serd necesario utilizar cuando se lleve a cabo el es-
tudio que aclare el funcionamiento peculior ds dicho sistema en la al-
tura. Ademdas, es util averiguar, si es pesible el empleo de dosis igua-
les de los intermediarios quimicos a nivel del mar y en la altura, yo que
se han descrito diferencias para otras drogas, en lo que a dosificacién
se refiere. En este sentido hemos administrado acetilcolina (ACh) a cu-
yves autéctonos de Lima y La Oroya, en sus respectivos lugares, deter-
minando la dosis letal media (DL50). Esta dosis la hemos tenido que
establecer, a nivel del mar, por no estar consignada en la literatura a

nuestro alcance (5) (22) (57) (65) (18) (59).
Elegimos la acetilocolina para nuestros experimentos:

a) Por su importancia como mediador de la transmisién del im-
pulso nervioso v como tal, imprescindible en el estudio del S.N.V.;
cuya utilizacion en la altura ya fué intentada por Cabieses, en traba-
jos inéditos (8).

b) Por la rapidez de su accidn que aleja otras posibles causas
de muerte.

c) Por haberse descritoc en la daltitud hiperanfoexcitabilidad del
S.N.V. con tendencia a la vagotonia; v

d) Por la intervencién qus tiene el parasimpdtico en la conserva-
cién de la vida.

Ahora debemos exponer algunos hechos del FISIOLOGISMO DEL
SISTEMA. NERVIOSO VEGETATIVO EN LA ALTURA. En 1928, al pu-
blicarse con el titulo de "La enfermedad de los Andes” (38), el resul-
iado de las observaciones e investigaciones llevadas a cabo por Mon-
ge, Encinas, Hurtado y Heraud, se da el primer paso fundamental en
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auestro pals, en el camino dirigido a resolver los problemas que im-
pliea la vida en las alturas. En los afios siguientes continiian las obser-
vaciones y en 1935, encontramos publicadas tres memerias, por Mon-
ge Y colaboradores, sobre los temas de: pulso, circulacion y S.N.V.
del hombre de los Andes (39) (40) (41), que revisaremos en algu-
nas de sus conclusiones. Dicen: "El ritmo del pulso en el hombre de
los Andes, es de menor irecuencia que el del nivel del mar, en condi-
ciones de reposo y ds ejercicio”. Por eire lado manifiestan, que si el
corazéon andino debe su eficiencia a una propiedad intrinseca del mie-
cardio; este hecho no puede aceptarse en el recién llegado, de donde
tiene que convenirse en el rol primordial que juega el S.N.V. en la re-
gulacién de la actividad cardiaca en la altura. Observen el valor su-
pranormal del corazen andino, juzgado por su respuesia cardiovascu-
lar. Monge y Pesce (41), refieren: "que la experiencia de la vida dia-
ria en el altiplano nes ofrece peculiaridades vegetativas muy dignas
de coensideracién. Asi se ve en el tipo lento de respiracion”. Praoctican
los reflejos déculo-cardiaco y solar en el hombre y concluyen: “En su
ma hipervagotonia, acompanada de una frecuencia de hipersimpatico-
nia, es la ecuacidn vegetativa del hombre de los Andes’.

Aste Salazar en su tesis de 1936 (2), confirma lo dicho per Men-
ge, Pesce, Cervelli y colaboradores y ademds establece que: "La reac-
cién normobradicardica en la costa es de corta duracién y poco acen-
tucda; mientras que, en la sierra es prolongada y muy acentuada’.
Empleando varios reflejos, enire ellos el éculo-cardiaco, encuentra que:
"en la sierra los sujetos soportan indiferentes la prueba; en la costa
sufren con la prueba: dificultad respiratoria, apnea, mareos, extrasis-
toles, etc.” "En la altura todos los reflejos son de tipo positivo (no hay
inversién del reflejo), mientras en la costa hay un 10% de tipo sim-
patico v nulo’’; encuentra lo mismo con el reflejo carotideo. En cambio
utilizendo el reflejo solar, encuentra mayor excitabilidad simpatica en
la sierra, por lo que cencluye diciendo: "El andino presenta hiperan-
foexcitabilidad nsurovegetativa, a predominio vagal”.

o

En 1946, Cabieses (9) realiza un concienzudo trabajo experimen-
tal en perros de Lima y Huancayo, llegando a valiosas conclusiones,
similares a las de Monge y Aste, afiadiendo otras.

En sintesis, los investigaderes antes mencionades se pronuncien
por la zxistencia, en el andine, de una hiperanfoexcitabilidad con tan-
dencia a la vagotenia (39) (40) (41) (4la) (43) (2) (9). Palti (50),
no halla relacién enire la distonia vagosimpdtica v la hipercalcemia
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que encuentra en el andino. Ulttmamente, Hurtado y colaboradores ,no
encuentron aumentado el calcio (31).

Es de especial interés recordar, qué los efectos producidos por al-
gunas drogas y la tolerancia para ellas, varia segin se utilicen en su-
jetos en la costa o en la altura. Asi Monge y Pesce (43), citaron la
capacidad del andino para resistir mayores dosis de alroping, vy que
también refiere Aste (2). Cabieses (8) encuentra diferencias en la ag-
ministracién del cardiozol. Rabinovich (43), empleando sulfatiazol en
costefios y nativos de la altura, encuenira mayor toxicidad para éstos,
atribuyéndola a: una disminucién en la capacidad de oxigeno en la
sangre; formaciéon de metahemoglobina en proporciones mayores que
las del nivel del mar v a su lenta eliminacién, que obliga a una cui-
dadosa administracion. Diferencias en la accién de los anestésicos,
fueron senaladas desde 1895 por Benedicenti (64). Entre nosotros Mac-
cagno (36) observa en La Oroya que el periodo de induccidén y recu-
peracion son prolongados; Murphy (47a) dfirma lo mismo y que con
pentotal no se obtiene plano anestésico, sirviendo sélo para la induc-
cién. Cabizses recomienda la administracidén lenta de la droga (nem-
butal). Thomas (65) encuentra en congjos aclimatades a Jungfrauhoch
altitud: 4167 m.) menor intensidad y duraciéon de sus efectos, en com-
paracion con los experimentos en Ginebra; senala lo mismo para los
barbituricos.

En la actualidad, adquiere cada dia mds importoncia el estudio
de los factores farmacoldgicos que pueden aumentar la tolerancia a la
hipoxia v de los que la disminuyen. Posiblemente esta orientacidn po-
dria ayudar a resolver el problema del tratamiento del soroche agudo
y del mal de montafias crénico. La mayoria de investigaciones se han
realizado en cdmaras barométricas, en condiciones de hipoxia aguda,
y vinculadas al progreso de la aviacién.

Experimentalmente, se ha comprobado que aumentan la toleran-
cia a la hipoxia aguda: la acetilocolina en hombres (65), perros (65)
y cobayos (17) (65); el exiracto de corteza suprarrenal (64) y el
A.C.T.H. (14) en ratas; la centropneina uno de los principios de la va-
gotonina en los cobayos (55) y también las vitaminas A, B y C (65).
Ademdas los hipotiroideos o eutiroideos con administraciéon de tiuraci-
lo, tendrian una mejor aclimatacién (65).

Disminuyen la resistencia a la hipoxia aguda: la cloropromazina
en cobayos (55) (13), contrariamente a lo que suponiom sus investi-
gadores; los antihistaminicos de sintesis en perros (55) vy la atropina
(65). Lo mismo ocurre con la morfina (85) v la hipoglicemia (65).
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Para terminar esta sucinta revisidon diremos que: Lépez Pizarro
(34) ha hecho un importante trabajo sobre los valores de acetilcolino-
esterosa globular y colinoesterasa plasmdatica en sujetos de la costa
y de Morococha, cuyos resultados nos serén sumamente utiles, a pro-
posito de la discusién de nuestros hallazgos. Con acetilcolina y coli-
noesterasa también han trabajado en nuestro medio: Battistini (4),
Fuentes Zanabria (18), Garcia Chavez (21), Laos (33), Villanueva
(67) vy Ludmir (34a). Dosando 17 cetoesteroides y utilizando A.C.T.H.
en la altura tenemos a Calderdn (10), Apaza (1) y Rodriguez (58).

MATERIAL Y METODOS

Se ha utilizado para nuestro ensayo el cobayo corriente, conoci-
do vulgarmente, en nuesiro medio, como cuy, habiendo usado indis-
criminadamente sus ires wariedades: cavia, cobaya n.v. cuy domés-
tico, cavia cobaya n.v. cuy y cavia echudi n. v. cuy. Hemos elegido es-
te animal, ya que, segun Mori Chavez (45) (46) (47), parece ser uno
de los animales mds sensibles a la anoxia vy a la vez paradédjicamente,
es un animal autdtono bien aclimatado temto a la altura como al nivel
del mar, desde tiempos inmemoriales.

En Lima (altitud 150 m.) el peso de los 42 cnimales empleados
fluctuaba entre los 500 y 334 g., con excepcién de 3 de ellos que lle-
garon el que mds a 550 g. y otros 3, pesando el que menos 225 g. Para
comprobar la efectividad de la dosis letal cien por ciento (DL100), uti-
lizamos ademds dos series de animales cuyos pesos variabom entre
290 y 560 g.; inyecténdoles dosis que sobrepasaban ampliamente la
DL100.

Los animales, debido a la carencia de criaderos especiales, los
adquirimos de] mismo proveedor en el Mercado Central de Lima, cer-
ciordndonos que fueran de la localidad o de Huacho. Se pudo descar-
tar asi, los traidos de Cajamarca y que son los que més f&cilmente se
consigue.

En La Oroya (altitud: 3730 m.) utilizamos 42 cnimales, no habien-
do podido encontrar un peso tom parejo como en Lima; asi variaban
entre 580 g. y 215 g. en los casos extremos, y con un promedio gene-
ral de peso inferior al de los animales utilizados en la costa. Adqui-
rimos los cnimales en La Oroya Vieja; alrededores del Hospital Obre-
ro; pueblos de Sacco y Pacha, comprdndolos al regateo de los mismos
pobladores, con lo que nos cercioramos de su procedencia; ya que los
expendidos en la plaza de abastos, procedion en su mayoria de Tar-
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ma. Multiples dificultades tuvieron que ser vencidas a ests respecto
y que nos imposibilitaron la adquisicién de un mayor nimero, para
ser utilizados con otras drogas.

El sexo ha sido tomado, en los grupos por dosis, indiscriminada-
mente y no en un 50% como debia ser, debido a las dificultades dz a-
provisionamiento. Se descartaron las hembras prefiadas, para mayor
homogeneidad de los arupos. Antes de ser sometidos a la prueba d=
toxicidad, los animales estaban privados de todo alimento, con excep-
cién de agua, durante 24 horas. Las pruebas se efectuaron en Lima
el 30 de Noviembre y el 6 — 7 — 13 y 15 de Diciembre de 1955 v no en
un margen de tiempo mds estrecho, como es de desear, vy fue hecho
en La Oroya el 21 yv 22 de Marzo de 1956.

La acetilcoling utilizada ha sido: el clorure de acetilcoling, seca vy
cristalizada, que comercialmente se expende en ampolletas de 0,200 g.,
selladas al vacio. Las soluciones han sido preparadas inmediatamen-
te antes de usarse: partiendo de una solucién patrdn que contienz
0,100 g. por ml., habiéndose hecho las diluciones en tal forma, que con-
tengan el nlimero de mg. de la dosis a emplear por ml. v por Kg. de
peso del animal. De esta forma el volumen inyeciado, estd de acuer-
do al peso del animal, con una aproximacién, en los casos en que no
es coincidentz de 0.005 de ml.;; o sea de 0.0005 g. La administracidén ds=
la droga, ha sido hecha en la vena safena externa de la pata derecha,
en forma violenta, previa fijacién, a la mesa apropiada, de sus cua-
tro extremidades; las que se soltaban inmediatamente de puesta la in-
yeccién.

A animales testigos en Lima y La Oroya, se les inyecté agua des-
tilada; como pruebas de control.

El criterio de muerte estuvo dado: por la abolicién del reflejo cor-
neal; y el tiempo de recuperacién en los sobrevivientes, por el momen-
to en que el animal se incorpora sobre sus extremidades.

En las pruebas de toxicidad, como es conocido, es necesario in-
vectar cantidades variables de la droga y genéralmente se ha proce-
dido utilizando dosis escalonadas, definidas por una serie aritmética
Yy que como tal difieren varioblemente en su porceniaje; asi por ejem-
ploenlaseriel, 2.3, ....... 98, 99, 100; la diferencia entre 1 y 2 es del
100% y entre 99 y 100 la variacién es sélo del 1%. Sabemos que cual-
quier dosis que se calculs per este procedimiento u otro cualquierq, se-
ra una dosis apreximative; pero en la serie aritmética, la aproximacién
sera siempre variable, lo que da lugar a distribuciones equivocas en la
curva de los resultados. En nuestro caso, hemos utilizado para este
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efecto una serie gzométrica y en la cual cada dosis crace con respecto
a la antzrior en un mismo porcentaje, como podemos ver en la serie:
1.000, 1.414, 1.999, 2.826... en que el incremento es siemprz igual; o

que Q = V2 = 1.414214; o sea del 41.4% vy por lo tonto la exacti-
tud del experimento, serd siempre la misma cualquiera que sza la do-

sis. La serie de Augsberger que empleamos (71) representa la ssrie
V = 2“//11‘Slma valores enteros de n; creciendo sus términos en un 4,43%
con un error de = 2.21%.

En esta forma que hemos procedido a la determinacién de la do-
sis letal media (DLS0) para toxicidad aguda; o sea, de la dosis que
mata en form aaguda al 50% de los animales de experimentacidn.

Los resultados dz las prusbas de toxicidad, gzneralmente se acos-
tumbran a expresar en la forma de: "‘dosis toxica’, “dosis letal mini-
ma”, etc., que por razones obvias no representan la realidad. Asi por
ejemplo la “dosis letal minima’” no existe, yva que, tedricamente, si se
tiene un crecido nimero de individuos, en los cuales se administra unc
droga, llegard encontrarse a aquel, que sea muerto por una molécula
de elle. Por ello es mejor tener una idea de los “efectos usuales” de la
droga o uno que sea determinado en la “mitad de una poblacién’ vy
que serd de mayor utilidad cientifica v préctica. Esta Gltima es la “"dosis
efectiva media” o "letal media” en nuesiro caso, que comc ocurre con
todas las pruebas de mortalidad, sigue la ley “del todo o nada”, y
que serd variable dada la diferente suscepiibilidad de los animales pa-
ra determinadas dosis y mensurable por el niimero de los que falle-
cen. Trevan en 1927 (7) en su estudio sobre digital, establecio quz si
Se trabajaba con 30 animales por grupo (nimero que por razonss eco-
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némicas puede simplificarse ), pueds determinarse una grdfica, rela-
cionando la dosis en el eje de abscisas con el porcentaje de mortalidad
en las ordenadas; esta grdfica es una curva sigmoidea, caracteristica
de la droga, del efecto y de I« especie, pudiendo calcularse la dosis
efectiva letal, para cualquier porcentaje de mortalidad. Sabido es que
cuando se observa el efecto de la respuesta en el porcentaje, la rela-
cidn entre el porcentaje de animales y el logaritmo de la dosis, también
nos da una curva signoideo. Gaddum (7), con el objeto de que la res-
puesta grdfica fuese lineal, propuso que, en lugar del porceniajz= se to-
mara la “desviacién equivalente normal”. Integrando los valores de la

escala porcentual de 0 a 100, se nota que el valor 50% corresponde a
Ja mitad de la curva normal, o sea al valor 0 y asi o ambos lados se

tendrén valores positives (4 ) y negativos ( — ), como se puede ver
en la tabla (7):

Valores integrados Desviacion equivalente Probit correspondiente
de los : porcentajes normal

2,28 % — 20 3.0

158 % — 1.0 4.0

500 % 0 5.0

84,1 % + 1.0 6.0

97,72 % 4+

2.0 7.0

Para comedidad del trabajo, Bliss (7) con el objeto de eliminar los
signos positivos y negativos, sumé a los valores de la desviacién equi-
valente normal, el nimero 5.0 y al resultado llamé "Probits”, palabra
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hoy de uso universal v que corresponde a “unidad de probabilidad”.
De esta manerd el probit se define como: “la desviacidon equivalente
rmal cumentada ds 57 y su térmula es:

no
. X —n
probit = § + —
g
Donde: X = valor de cualquier dosis.
¢« = media de la distribucién de los valores.
o = desviacién standard.

Para la conversion de los valores porcentuales en probits, hemos
utilizado el Nomograma preparado por Schalch y Geiger (72); para
los célculos e nsi de la DL50 y de los probits correspondientes a 0 v 100,
se utilizd el procedimiento de Miller y Tainter (35), que sirve también
para encontrar el error standard. Posteriormente se determiné el sig-
nificado de la diferencia, mediante una férmula que citaremos a pro-
pdsito de los resultados (29).

RESULTADOS

Estos quedan resumidos en las figuras 1 y 2, que exponen los re-
sultados de Lima y La Oroya, respectivamente. La escala vertical co-
rresponde a cifras de la serie de Augsberger, dejando en blanco las
dosis no utilizadas, expresada en mg. de acetilcolina por Kg. de peso
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Figura 1

del enimal ... A ambos lados estém distribuidos los cobayos que han
muerto o han sobrevivido a la prueba; los machos estén representados
por HH vy las hembras por [], estando el peso de cada uno indicado
e nel interior de la figura. Por fuera de las lineas extremas laterales,
estd el tiempo promedio de musrte o el de recuperaciéon. En la parte in-
ferior estdn anotados el porcentaje correspondiente a cada nimero de-
animales muertos y el probit de dichos porcentajes. Se ha tomado co-
mo 100% el numero 6, que representa el nimero total de animales de
cada serie.
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Figura 2

La distribucién de los 42 animales en Lima, como en La Oroya, es
uniforme tanto en lo qus respecia a la mortalidad como ¢ los sexos en
su totalidad, como sz ve en las cifras respactivas, lo qus corresponde
a la distribucién normal.

En Lima, de los 20 muertos, 10 hen sido machos y oiros iantos hem-
bras. De los 22 sobrevivientes, 12 han sido machos v 10 hembras.

En La Oroya, de los 22 muertos, 12 son machos y 10 hembras. De
los 20 sobrevivientes, a cada sexo le corresponde la mitad (10 a 10).



616 ANALES DE LA

Las dos series de cuyes hembras, correspondientes a las dosis de
52.5 v 250 mg/Kg. quedan fuera de la computacién estadistica, por ser
comprobatorias de la efectividad de dosis superiores a la DLI100.

Inyectada la acetilcolina endovenosamente, se obszarva cuando las
dosis son proximas a la DL30 : un

1.—Sindrome respiratorio: el animal realiza una brusca contrac-
cién y permanece sin respirar ({ase de apnea) por algunos segundos,
variando en cada caso particular. Luego se inicia una respiracion bo-
queante, de inspiraciones profundas, que no guardan ningin ritmo y
se intercalan con periodos de apnea de duracién variable. Algunos
mueren entonces, otros lo hardn en el estadio siguiente; en el que se
aprecia que los movimientos respiratorios adquieren cierta reqularidad;
dejan de ser boqueantes, hasta adquirir ritmo, llegando algunos a te-
ner polipnea. Los que han de sobrevivir permanecen asi, no observan-
dose ya oiros cambios. Dentro de este sindrome estd comprendido el
hecho, de que algunos tenian ruidos broncuiales audibles a distancia.

2.—Sindrome motor: la mencionada contracciéon brusca que rea-
lizd, dura varios segundos; estd inmdvil el animal, siendo luego inte-
rrumpido por movimienios de flexion de las extremidades y, posterior-
mente, extension de las mismas, lo que se repite varias veces. Los que
fallecen cesan en sus movimientos; los que se recuperan, se incorporan
sobre sus extremidades, iniciando, unos cuantos, la marcha.

3.— En las conjuntivas palpebrales de todos, se aprecia secrecién
blanquecina.

4.— Algunos emiten orina.

La descripcion precedente, es para mayor claridad del asunio,
ya que los fendmenos se suceden rdpidamente, acaeciendo algunos al
mismo tismpo. Cuando los animales recibian dosis altas, DL100 o0 ma-
yores, morian casi instantdneamenie o bien presentaban periodos de
apnea mds prolongados. Frommel y Piquet (18), cuando inyectaban
subcutdneamente dosis letdles de aceticolina al ratdn, refieren que “la
muerte del animal se acompana de depresion notable, interrumpida
por crisis epilépticas, la respiracién se modera, se vuelve asmatiforme;
las conjuntivas se recubren de un mucus blanquecino; los miermbros
son asiento (sobre todo después de cesar la respiracién) dz sacudi-
das y fibrilaciones”.

Transportando los resultados obtenidos en Lima al papel probit y
determinando la linea por el centro de gravedad de los tridmgulos tra-
zados, sz ve que cruza la linea horizontal correspondiente al probit,
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5 a la altura del valor 1,76 de las abscisas que equivale a 17,6 mg/Kgq.
dle acetilcolina, que es la DL30.

Procediendo en igual forma con los resultados conseguidos en La
Oroyoa, se obtiene como DL50 = 15 mg/Kg.

La determinacién del error standard ( ES ), ha sido calculado con
la siguiente férmula (35):

2
ES = S

/2N

En la cual 25 es gual a la diferencia del valor de las dosis co-
rrespondientes a los probits 6 y 4; o sea:

270 — 11,5 = 155

y N el numero de animales que se han utilizado comprendidos entre
los probits 6,5 y 83,5 igual a 30.

Reemplazando:
]. ‘ 1 . 1
S — 5,5 _ 5.5 _ 15,5 I
V2 x 30 V60 - 7.75

De igual manera los resultados en La Oroya para el error stom-
dard son:

2s = 218 — 104 = 114
N = 30

vy aplicando la férmula:

11.4 11.4
ES = = = 1,47

V60 7.75

Lo que definitivamente:
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LIMA LA OROYA
DLS0 17,6 mg/Kg DL50 15 mg/Kg
ES = 2 ES =+ 1,47

Calculando el significado estadistico de la diferencia por la fér-
mula (29)-:

2 2
i i = E E
ES de la diferencia V Sl + Sll
Reemplazando:
v22 4+ (1472 = V4 + 216 = V616 = 248

Siendo la diferencia 2,6 (17,6 — 15 — 2,6), menor que el doble del
error standard 4,96 (2 x 2,48), nos indica que es una diferencia no sig-
nificativa.

DISCUSION

La "dosis letal media” de acetilcolina endovenosa, determinada
en cobayos nativos de Lima y La Oroya, es decir: 17,6 mg/Kg; FS =
2.0 v 15 mg/Kg.; ES = 1,47, respectivamente, con una diferencia de 2,6
que no es significativo estadisticamente; lo que nos est& indicando una
igual dosis letal media de la_ droga, en sstos animales. Es decir, que sea
cual fuere el mecanismo adoptado por los organismos que viven en la
altura, para que el sistema nervioso vegetativo funcione con las carac-
teristicas anotadas; este mecanismo es de ial naturaleza, que le permite
resistir la accidn de iguales dosis de acetilcolina, que los del nivel del
mar.

Sin embargo queremos sefialar, que antes de efectuar los ensayos,
nos encontramos con que habion factores, que sugerian la posibilidad
de que existiese una mayor toleramcia en los animales de altura que
en los de la costa. Si bien habian otros factores que indicabem lo con-
trario, o sea una mayor toxicidad de la droga para los andinos.
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Asi habion hecho experimentales aislados y principalmente rela-
cionados a estudios en hipoxia aguda, disimiles al parecer del proble-
ma de hipoxia crénica, estando vinculado a nuestro tema el que com-
prueba que la acetilcolina administrada, cumenta la resistencia a la hi-
poxia aguda, en hombres (65), perros (65) y cobayos (17) (65). Es-
to nos hace pensar, que como mecanismo compensador contra la ac-
cién nociva de la hipoxia, habria un aumento de acetilcoling, como una
parte del mecanismo general de adopcién del organismo. A propdsi-
to, recordemos también la tendencia del andino o la bradicardia v a la
vagotonia, el que podria tener una mayor cantidad de acetilcolina en
su orgamismo; o, en su defecto, a igualdad de cantidades entre andinos
y costefios, tendria una mayor accién en aquellos, por qumento en la
sensibilidad de los érganos efectores, para responder en presencia de
ella. Esta suposicién no es ta nimprobable, ya que Monge en 1927 (38)
decia: "Es de presumir se operen algunas reacciones tisulares descono-
cidas hasta ahora v que quizd constituyan el fondo de la aclimatacién...”
Otros investigadores (43), principalmente Hurtado (27) entre nosotros,
han atribuido también al nivel tisular. el secreto de la adaptacién y
aclimatacién «a las grandes alturas. Se trataria de cambios enzimdticos,
en procura de una utilizacidn mas eficiente del oxigeno, como una ayu-
da en el proceso adaptativo para poder equilibrar su menor saturacién
arterial en oxigeno; asi los valores encontrados por Hurtado y col. (31)
en Lima y Morococha (altitud 4.540 mt.) son de 97.9% vy 81.0%, para el
hombre. Recordemos que la acetilcolina al actuar sobre la célula efec-
tora,lo hace en relacion a la sustancia receptora, que se ha dado en con-
siderar como una enzima o una porcion de ella.

Mayor cantidad de acetilcoling, puede haber por una mayor forma-
cién de ella en los hombres vy animales de altura; v en lo que respecta a
una menor desiruccién, los hallazgos de Lopez Pizarro (34), descartan
esta posibilidad. Por el método potenciométrico encuentra igual activi-
dad colinoesterdsica plasmética y acetilcolinoesterdsica globular, en
idénticos volumenes, en el hombre de Lima y Morococha. Raduco Tho-
mas (54) de Ginebra (altitud 400 m.) ha dosado por los métedos ma-
nométrico y electrotitrimétrico, la colinoesterasa en cobayos, encontran-
do que la colinocesterasa plasmdtica corresponde a una seudocolinoes-
terasa, aunque hay pequefias cantidades de acetileolinaesterasa y en
los eritrocitos la mayor parte es acetilcolino esterasa, habiendo una pe-
quefia proporcién de seudocolinoesterasa. Para el primero, la relacion
es aproximadamente 8/2, v del segundo 7/2.

Por e contrario la conclusién de Lopez nos hace suponer, una ma-
Yor existencia de acetilcolinoesterasa en la altura, con un aqumento en
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la destruccién de acetilcoling, directamente proporcional. En efecto,
recordemos que las investigaciones de la Escuela Médica Peruana (37)
(43) (31) (61) (28) y de otros paises, demuestran el aumento del vo-
lumen total de sangre; del hematocrito, 59,7 segin Hurtado y col. y
59.9 segin Monge Casinelli y col. para el hombre de Morococha; la
policitemia (38) (23) (30) (28) (43) (61) y el alza de reticulocitos
proporcional a la altitud (Lima 0,5%; La Oroya 0,8%; Morococha 1,.5%
(30) (34), que como se sabe son elementos mas ricos en acetilcolino-
esterasa que el hematie normal. Luego se podria deducir, que al ha-
ber condiciones que favorecen una mayor destruccion de acetilcolina
en la altura, ésta al ser inyectada, seria menos idxica.

Existe asimismo el hecho del aumento del tiempo de circulacion
en la altura (37) (60) (61) y dado que la acetilcolina comienza a
ser destruida durante su transporte por la sengre, por la enzima men-
cionada (70), que actia répidamente. Una idea de la velocidad de
su destruccidn la dam Mason v Gesell (16), que al inyectarla en la
vena yugular, ocluida durante 5 segundos, observaron que perdia mu-
cho de su accién depresora sobre la presién arterial y si la oclusion
demoraba 60 sequndos, ya no se manifestaboan sus efectos.

La capacidad del andino para tolerar gromdes dosis de atroping,
hasta de 3,5 mg., sin presentar sintomas clinicos, como probaron Mon-
ge y Pesce (43) y Aste (2); es dificil de interpretarlq, tanto aisladamen-
te, cuanio a la accidn acetilcolinica que no socupq, y ello debido a que
la intoxicacién atropinica, entrafiaria dos tipos de fendmenos: el central
vy el periférico.

Todas esas observaciones han sido hechas en el hombre o en ant-
males distintos al cobayo, por lo que no pueden aplicarse en forma ab-
soluta en la discusién de nuestro problema, si bien nos dan una pauta
de comparacién.

Inversamente, entre los factores que inducian a pensar en una ma-
yor accién leial d= la acetilcolina para los cobayos de la aliura, esta-
ba el trabajo experimential de Stewart y col. realizado en perros nor-
males e hipdxicos crénicos (mds de 6 semanas) (63). Estimula el ner-
vio vago y observa, entre otras cosas, que fibrilacién ventricular no ocu-
rre e nninguno de los animales normales y si en un tercio de los hipd-
xicos crénicos. Mds aun, si sabemos que el cobayo es uno de los ani-
males mds sensibles para praseniar fibrilacién veniricular, en condi-
ciones experimentales (15).

Una de las conclusiones de Aste (2), al estudiar las modificacio-
nes del pulso, después de una prueba de eficiencia cardiaca, es la si-
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guiente: “La reaccién normobradicdrdica en la costa es de corta du-
racion y poco acentuada; mientras qus en la sierra es prolongada vy
muy acentuada’. Si airibuimos este diferente grado de respuesta, a
una mayor sensibilidad del efector, para reaccionar a la accién acetil-
colinica, inseparable de la funcién vagal; podremos suponer quz habrd
{ambién una mayor sensibilidad para la acetileolina exigua, que daria
reacciones téxicas mds intensas en el andinc, en comparacién con el
costefio.

Por otro lado, hay un hecho dificil de interpretar y mds atin referir-
lo como faclor participante en la discusion que planieamos. Se traia
de que Wearn y col. y Roberts y col. afirman que cada corazén hipzr-
trofiado, tiene una imperfeccta circulacién intrinseca, en proporcidén a
su grado de hipertrofia. A largo plazo, asimismo, la hipertrofia llega o
ser perjudicial para el organismo. Ahora bien, los corazonss andinos
son hipertréficos (60) (61) (51), incluso el cuy (46), que también lo
es en condiciones d= hipoxia aguda (60): y como dice Rotta (81),
hasta ahora no hay nada que demuestire que el corazén andino no si-
ga la misma regla. Podemos preguntarnos: glnterviene esta hipertro-
fia facilitando la muerte del animal, al inyectar acetilcolina? No pode-
mos responder, como tampoco si el mayor tamanio del corazén tiene al-
gun papel en el mecanismo del escape vagal, sea en uno u oiro sen-
tido.

No hay acuerdo undnime respecto al efecto de la hipoxia sobre
la estimulaciéon vagal. Asi, unos. estimulando el vago, no pueden ob-
tener paro cardiaco en perros, si la oxigenacién es normal; si cuando
habia hipoxia y mdas marcadamente si se afiadia al factor hipercap-
nea (62. Otros senalan que la hipoxia disminuia el efecto de la estimu-
lacién vagal. Citamos también el hecho experimental que la hipercap-
nea aumenta el paro cardiaco vagal e nel perro normal, no tienz esie
efecto en el perro hipdxico crénico (63).

Sabemos la influencia del pH, del didxido ds carbono (CO2) y
del potasio sobre la actividad acetilcolinica v de los otros iones sobre
el corazén: por lo que juzgamos conveniente anotar que los trabajos de
Hurtado y col. (31) no hun encontrado diferencias significativas en
las cifras halladas entre los hombres de Lima y Morococha. De este
modo podemos observar que el pH es de 7,390 y 7,413, respectivamen-
te. La proporcion en el plasma de CO2 combinado, CO2 disuelto es:
20.0/1 en Lima y 19,1/1 en Morococha. Hagamos la salvedad de que
estos valores no son aplicables al cobayo, pero que don una idea, de
no existir diferencias significativas enire nativos de la altura y costs-
nos.
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Hemos consignado algunos hechos experimentales y también al-
gunas observaciones practicadas en hombre y animales de las altu-
ras. En el terreno hipotético, hemos dado intervencién o una serie de
factores, que influenciarian en uno u ofro sentido, la accidén letal cce-
tilcolinica, sin que sepamos en qué proporcidon interviene cada uno y
si es que rzalmente se manifiestan, para llegar a darnos la misma dosis
letal media, en cobayos nativos del llano y de las altiplanicies. Hay
una realidad que se hace presente anie nuestros 0jos, es la carencia
de datos experimentales a este respecto, vy que nos hace ver la necesi-
dad de proseguir estos estudios, que parecen a muchos tan simples
a primsra vista, y que son, no sdlo especulativos, sino de positiva uti-
lidad préctica.

CONCLUSIONES

l.— Con el fin d= proporcionar datos que sirvan al posterior es-
clarecimiento de las modificaciones fisiolégicas de la altura, se hace
el presente trabdjo.

II.— Se trata de precisar, si existen o no diferencias significativas
en la resistencia a la accidén letal de la acetilcolina endovenosa, entre
cobayos nativos de Lima y La Oroya. :

[II.— Asi determinamos la “dosis letal media” (DL50) d= acetil-
colina endovenosa, en cobayos, por primera vez en el pais y que tam-
poco hemos encontrado descrita en la literatura a nuestro alcance.

IV.— Usando el método del papel logaritmico probit de Miller y
Tainter, las cifras obtenidas fueron:

En Lima: DLS0 = 17,6 mg/Kg; ES = 2
En La Oroya: DLSO_ = 15 mg/Kg: ES =+ 1,47

Siendo el valor de la diferencia: 2,6, no significativo estadistica-
mente.

V.— Se discuten los factores que intervendrian, sin poder dar una
explicacién precisa, por carsncia de trabajos experimentales al respec-
to, destacdndose la importancia de mayores investigaciones.
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