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BESTUDIC DE ANAFILAXIS EN RATCNES BLANCOS

Se estudian tres antigenos: ovoalb@mina, suero de coneijo,

suero de carnero.

OvoalbGmina:

Estudio de la dosis preparante:

Se estudia el grado de anafilaxis que se logra producir en
el ratén con la inyeccibn subcuténea de una dosis de 5 cc/kg
de antigeno, repetidas de 2-5 veces con intervalos de 2 dias

entre una y otrra dosis.

Lxp=e riencl

En este gapo la dosis desencadenante utilizada siempre es
de 2 cc/kg de peso (dilufida 5 veces en solucidén fisioilbgica4d

y administrada por via i=v.

Tiempo de incubacién: 15 dias7&11g3?g% , o o e LK.
RESULTADOS :
N° Dosis preparantefrqjgy.#,c) Letalidad %

p 0]

2 25

3 80

4 66

5 66

Dosis desencadenante! 2 cc/kg (diluida), via i-v.
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Bstudio de 1la dosis desencadenante:

Se estudib varias dosis desencadenantes en grupos de ratones
WW‘\«
sensibilizados con una sola dosis preparante y /tres dosis pere-
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Las dosis estudiadas fueron: 28c/kg, 1 cc/kg y 0,5 cc/kg,

siempre por via intravenosa.

RESULTADOS :

Dosis preparante fnica:
5 cc/kg s=c Letalidad %

Dosies desencadenante:

1 cc/kg 0
2 cc/kg 50
Eosis preparante: 3 con Letalidad %
intervalo de 2 diaefSkw/ﬁ?
Dosis desencadenante!
0,8 cc/kg 256
i cc/kg 25
2 cc/kg 75
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SINTOMATOLOGIA DEL SHOCK ANAFILACTICO BN BL
RATON GLAnceo (2% WYk D e
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£l cuadro sintomatolégico que sufren los ratonee blancos en

el shock anafilfictico, es el siguientet

Inmediatamente después de inyectados, ee ponen muy intranqui-
loe, caminan de un lado para otro, se dan vueltas. lste sin-
toma dura entre l-4 a 3 minutos. Sobreviene una fase depresi-
va, el animal ee queda quieto, en un s0lo sitio, hay disminue-
cién del nfimerc de respiraciones, la misma que se Vvuelve,
predominantemente, abdominal.

Después se observa que loe ratones se ponen profundamente
e .

b
cianbticos, asienta el hocico en el suelo, 4?7 aéq»uruwu4n,a4

Ve mef
Luego, los animales manifiestan una locomocibn anormal, hay

tambaleo que se acentfia mfis, llegan a preeentar completa in-
capacidad para caminar y al tratar de hacedo, s6lo logran
arrastrarse sobre el abdomen, ¢ a 2<ws Al 54&219. ,
s o Lio oA
Finnlmente, la bradipnea sigue aumentando y se presenta un
episodio final y muy corto de respiraciones muy espaciadas,

profundas, a cada respiracifn el animal abre el hocico, en

unos casos hay miccibn, en otroe no,y el amimal muere, 2L
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ANAFILAXIS CON ALBUMINA DE HUBVO

EN RATONES BLANCOS

BERER IPNPEY g T RESULTADOS
rante sita desenca
cc/kg - s~-c denante| Asinto-|Bradip-| Inacti |Tempe- Dectbi=-
cc/kg mético nea vos y ratura to Muer
i=v erizad. 2
B vl 0ty o% | 100% 100% |32,8°C 0% 0%
3 dosis{con dias g
3 dias in=- 15 s
tervalo) 2 cc' T 0% | 100% 100% | 29°C 50% 50%
dias |
(25°
Ninguna X 1 cec 100% 39,9°C
(grupo
control) X 2 cc 100% 37,5°C
(50%)

« Dilufido 10 veces
5 veces

e« Diluido

en solucibén fisiolbgica
en solucién Ffisiolbgica.



ANARILAXIS CON ALBUMINA DE HUEVO
IN RATONES BLANCOS
diaa).

(XIncubacién 16

Dosis preparante: AlbGmina de huevo - (ﬁozo'a gmda:
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5 ec/kg s=c.,
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ANAFILAXIS CON ALBUMINA DE HUEVC BN RATONES
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Incubacibn: lﬂ:ii,diaa,»fll SRS P ez

Dosis preparante: Albfimina de buevo, 5 cc/kg via s-c, 3 dosis

inyectadas con intervalo de 2 dias entre una y otra dosis.

Dosis desencadenante: Albfimina de huevo 2 cc/kg, via i=v (la

albGmina de huevo se diluye 5 vecee en golucibn fisiolbgica).

Dosis P.3 (inica)
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ANAFILAXIS CON ALBUMINA DE HUEVO
EN RATONBS BLANCOS

Incubacibén: 16-16 dias

Dosis preparante! albumina de huevo 6 cc./kg, via s~cC

NGmero de dosis preparantes: 5 &5t &z dolvo 10V Crrdo ritre
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Dosis desencadenante:
Albfimina de huevo cc/kg, i-v.
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ANAFILAXIS EN RATONES BLANCOS

Un grupo de 5 ratones senseibilizados con ovoalbimina en fore
ma estandar (3 dosis subcutéineas de 5 cc/kg, con dos dias de
intervalo entre una y otra dosie) reciben pasados 25 dias de

incubacibn, la dosis deesencadenante de 2 cc/kg de ovoalbfimi-

na, via intravenosa. ( ezmallee rres' 2o Al Ao v Peces S
2ol e e
RESULTADO: /‘ ¢k 1

Apenas inyectados, 3 ratones presentaron el cuadro de excitae=
¢cibn inmediata, caracterizado por carrera, saltos, calda en
dectbito ventral y unos segundos de apnea. Pasado este episo=-
dio, loe animales, presentaron dieminucibn de la actividad
motora, bradipnea y distinto grado de ciaveis. Erizamiento,
algunos, y luego relajacidém en decfibito ventral, pudiendo sflo
dar saltos. Posteriormente se acentfia la bradipnea, la ciano=-
gis, ya no puede moveree y mueren en el transcursc de 45 mie

anutos.

RESUMEN @
Bradipnea@ ssssesessccs 100%

Baja temperatura core-
poral ses et ssen s enn s 100%

Cianogis intensa ..... 60%
Cianosie mediana ..... 40%

Disminucidn de activie
dad motora esssscsvesses 100%

Letal eceevesvessosenes 20%

CONCLUSION: Bl nivel de anticuerpos en la sangre, de ratones

blancoe sensibilizados con huevo, alcanza su miximo neéwel a

los 15 dias en que produce gg;%he letalidad y luego baja,

para dar, a los 25 dias, eblo el 20% de letalidad.
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ANAFILAXIS CON ALBUMINA DE HUEVO

EN RATONES BLANCOS

Incubacibn:

25 dias

Dogie preparante! Elhﬁmina de huevo, 5 cc/kg, via e=c,

3 dosis inyectadas con intervalo de 2 dias entre una y

otra dosis.

Dosige desencadenante?

Albfimina de

huevo, 2 cc/kg, via

ie=yv (la albGmina de huevo se diluye 5 veces en solucibn

fisiolbgica),
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Resensibilizado:

5 ce/kg, via s=c

6 diae después

dosis desencadenante.
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SUBRO DE CARNEROQ

Dosis prepapante: inyecci6én e-c, de 10 cc/kg = 0,2 cc/20 gm.

tres dosis iguales con intervalo de dos dias entre una y otra

dogis.

Dosie desencadenanta: inyeccién intravenosa de suero, dosis

variable.

Incubacibn: 15 dias.

RESULTADOS ¢
Dosie desencadenante Letalidad
5 cc/kg 26%
10 cc/kg 80%

15 cec/kg 75%
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SUERO DE CONEJO

Dosis preparante: inyeccibén s-c de 10 cec/kg (0,2 cc/20 gm)
tres dosis iguales, con intervalo de 2 dias entre una y otra

dosis.

Dosis desencadenante! inyeccibn intravenosa de suero, dosis

variable.

Incubacibén: 15 dias

RESULTADOS :
Dosigs desencadenante Letalidad
5 cc/kg 20%
10 cc/kg 28%
15 cc/kg 26%

S8e esth repitiendo toda la serie.
Ademfie se experimenta: dosis preparante finica por via

intraperitoneal.,



INFORME PARA DRA/ DE NARANJO

1).- ANAFILAXIS EN RATONES

Se realizaron dos series experimentales en grupos de 5 animales:

Grupo 1.~ Se utilizd como antigeno: SULRO DE CALNEKRO en una dosis preparan
te de 5 ml/kg por via S.C. y dosis desencadenante: 2 ml/kg por via I.V.

La incubacién fué de 20 dias. El suero utilizado estuvo ligeramente hemolji
zado, Se usaron animales entre 14-15 g. de peso. i

Grupo 2.,- La variante con respecto al grupo anterior xxtuzuxxu utilizar
tres dosis preparantes con intervalo de dos dias .

Resultados:
En el grupo uno murieron tres animales , uno presentd shock no

mortal inmediato a la dosis desencadenante y el otro permanecid asintomatie
co. ' '

Bn el grupo dos muridé un animal, uno presentd shock no mortal
y los otrso-asintomaticos.
Letalidad en Grupo 1l: 60/
Letalidad en grupo 2: 20/

J?uJﬁ?Ji- 2 - Lo
LI~ |
Segln indicacién del Dr, Naranjo se inyectd al grupo 5 (6 ratones adul

tos) suero de carnero en la dosis de 0,1 ml1/20 g. de peso por via I,V,
Todos los animales permanecieron asintomaticos. Dia 23 de marzo

I1I,- COBAYOS,- Foar '(""‘%“JW} (T. 227

Por indicacidén del Dr., Naranjo se inyectd a cuatro cobayos) suerc de conejos
que habian recibidos suero de cobayo hiperinmune,}la dosis flué de 10 ml/kg
utilizando la via I.V. (diseccién de la yugular)J Los resultados fueron es#

toss T. G980 . T-2¢-z0
N . Suero dg Co-
Gaba/as y?<§ﬁ~N Peso Vol. nejo N, Observaciones,
feved i
—— 223 510 5.1 ml 285 /+4/?°*, Shock mortal y muerte después de

las tres horas de la dosis desen
., cadenante.— DOSIMASIA.(1)

284 315 8,2 ” 282 - /%7 Disnea.
483 414 4.1 " 282 Disnea
962 356 3.6 M 265 Disnea.

(1) Pulmones rosados con manchas equimdticas en distintas areas, corazén di
latado, higado aparentemente normal.

Seccién de pulmdén desprovisto Seccidén de pulmén con manchas equi
de manchas equiméticas méticas
Sin pesas Con pesas Sin pesas Con pesas

0.5 g. 0.7 0.3 0.2



lfgado sin sangrar lifgado sangrado

20.5 g. 20,3 g.

Dia 24 de marzo.
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ANAFILAXIS EN CONEJOS

Antigeno: albfimina de huevo

Se sensibiliza con albGimina de huevo tres grupos de conejo: uno
mediante inyeccibn intraperitoneal, otro, por inyeccibn intra-

venosa y el tercer grupo, por inyeccibn subcuténea.

Pasado el tiempo de incubacibn, variable de 18 a 56 dias, se
inyecta la dosis desencadenante de ovoalbfimina por via intraveno-

géa y se controla la sintomatologia y la mortalidad.

Sintomatologfa: Cualquiera que sea la via utilizada para la

administracifn de la dosis preparante, la sintomatologia que se

pregsenta en el shock esigual.

Inmediatamente después de inyectada la dosis desencadenante,
el animal hace, an algunos casos, un répido episodio de taquip-
nea que dura pocos minutos. Luego hay relajacibn de los mfscu=-

los del cuello, cae la cabeza y adopta el decfibito lateral.

A continuacibn sobreviene un cuadro de excitacibn motora, con=
sistente en contracciones ténico=clbnicas de las extremidades
anteriores y posteriores, luego un fuerte opistb6tonos, con chi=
1lido. Dura este episodio algo més de un minuto, y por fin que=
da el animal relajado, entra en bradipnea, hay cierto grado de
cianosis, desaparece el reflejo cpdneal y deja de respirar.

Muere enfre 2 minutos 30 segundos y 3 minutos.

Autopsia: T6brax, corazbn en difetole, 1liquido en el pericardio.
Pulmones pélidos, enfisematosos. Abdomen: pequefia cantidad de
l1{quido peritoneal incoloro. Hifgado: normal., INtestinos conges-

tionados.



Dosis Prapar

Asintomf-
tico

Decfibito

Convule
siones

Opistb-
tonos

Muerte

Dersencad
cc/kg

Incubacifin:dial

Li 'y

ANAFILAXIS BN CONEJO

Antigeno: clara de huevo

Pwosts PreparRAN TE S

tonesl Intravenosa
fCﬂ@.lO 10 b 4

D DEsENCADENANTE:
LCC.;"!(S: 1 00 5 1 0.5
Intravenosa Intravenosa

bl ncusAcion:18 38

Dias

E

: Subcutfnea
\

3 2 1 1 1

[l e — I"_' ] ;""__‘

b il L.._'_ _._.:_ —
1 0.5 0:.26. 0.5 1
Subcuténea Intravenosa

56 23
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ANAFILAXIS BN CONEJO

Antigeno: suero de caballo

Se senesibiliza con suero de caballo, un grupo de conejos,
mediante inyeccifbn de 2 cc/kg, via wsubcuténea, dos dosis,

con intervalo de dos dfas entre una y otra dosis.

Pasados 33 dlas de incubacibn ee inyecta por la vena, la
dosis desencadenante: 0,5 cc/kg, de suero de caballo, y se

controla el cuadro sintomatolbgico y la mortalidad.

ESSULTADO: Inmediatamente de inyectado, asi como durante
dos horas de control, los conejos no presentaron ninguna

sintomatologla.

Asintomitico 2 = 100%.



ANARILAXIS EN CONEJOS

dLSO
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Antes de estudiar la anafilaxis en el conejo, utilizando

albimina de huevo, como antigeno, investigamos primero la
ste

dosis letal 50 dellantigeno, en animales normales. Se in-

yecta la alb@imina por la vena marginal de la oreja, en

forma lenta.

Con las dosis de: 1, 2, 3 cc/kg, se obtuvo 0% de letalidad,
con la dosis de 4 cc/kg, se obtuvo 50%, produciéndose la

muerte a los 5 minutos de la inyeccién.

ANAPRILAXIS: Se sensibilizan #§®% grupos de conejos, de am-

bos sexos y cuyo peso oscila entre 1.500 y 1.700 gm.

Se estudia la dosis preparante administrada por 3 vias’

subcutlnea, intraperitoneal, intravenosa.

VIA SUBCUTANEA: Se sensibiliza tres grupos de conejos, me=-
pe=————-—_—__—_—___ =3

diante la inyeccibn subcuténea deil cc/kg de antigeno.
dosis dniea de
Se deja transcurrir 23 dias de incubacibén y se inyecta la

dosis desencadenante por via intravenosa.

Se estudian tres dosis desencadenantes: 0,25 - 0,50 y 1 cc/

kg, o (nlvzvenssa to
2

ol eies e e

RESULTADO: Con las dosis”de 0,25 y 0,50 cc/kg no se obtiene
letalidad. Con la dosis de 1 cc/kg, hay 100% de letalidad.

Se estudian otros tres grupos de animales, sensibilizindo-

los mediante la inyeccibén subcutfnea de 1 cc/kg de ovoal-

otra dosis.

Pasados 23 dias de incubacibén reciben por la vena la dosis

desencadenante de 0,25 cc, 0,50 cc. y 1 cc/kg; un grupo pa=



-

ra cada dosis.

RESULTADO W

Con 1la dosis!ﬁe 0,25 y 0,5 cc/kg, no se obtiene letalidad.

e

Con la dosis de 1 cc/kg se produce el 100% de letalidad.

En conclusibn: 1) la variacidédn de la dosis preparante de

una a tres inyecciones, no modific6 el resultado en cuanto

a letalidads 2) La dosis desencadenante 6ptima para produ-
109 9o o\ ; Ty .

cir shock mortal en conejo sensibilizado con ovoalbfimina,

por via subcuténea, es de 1 cc/kg, via intravenosa.

VIA INTRAPRITONEAL: Se sensibilizan dos grupos de conejos
mediante inyeccibén intraperitoneal de 10 cc/kg de antfgeno.
Se deja transcurrir 23 dfas de incubacién y se inyecta 1la
dosis desencadenante por via intravenosa. Se estudian dosis

desencadenantes de 1 cc y Qﬁbc[kg.

RESULTADC: Con la dosis de 0,5 cc/kg, se obtiene el 50%
de letalidad; con la dosis de 1,0 cc/kg se obtiene el 100%

de letalidad.

CONCLUSION: En conejos sensibilizados con ovoalbémina, por

via intraperitoneal, la dosis desencadenante 6ptima para
o d lovPe
producir shock mortal es de 1 cc/kg, via intravenosa.

VIA INTRAVENOSA: En conejos que scobrevivieron de la dosis
e ——

intravenosa de & 4 cc/kg de ovoalbGmina, se dej6 trasscurrir
38 dias y se inyectd una segunda dosis intravenosa, de
0,5 cc/kg a un grupo y de 1 cc/kg, a otro grupo. Esta se-

gunda inyeccibn hacfa el papel de dosis desencadenante,

RESULTADO: Con la dosis de 0,5 cc/kg se produjo el 50% de
mortalidad, con 1a dosis de 1 cc/kg, se produjo el 100% de

mortalidad.
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CONCLUSION: La dosis O6ptima para producir shock anafilficti-

= 3 =
dug{u nAG ALY

co mortal en conejos sensibilizados con ovoalb@mina, via

intravenosa, es de 1 cc/kg, por vena.

RESUMEN: EA conejo se sensibiliza a la ovoalbfimina de hue-

s G

vo, administrada por via intravenosa, intraperitoneal o

subcuténea, pienda bea wee A 2P £ Ve o %?itivﬂq 4

™~

El shock anafilfctico se caracteriza por sintomas nervio-
sos: relajacibn de los mlsculos del cuello con cafda de
la cabeza, seguido de un episodio de convulsiones tbnico-
clénicas, opistbébtonos y chillido, y finalmente un cuadro
de inconsciencia con bradipnea, cada vez méds acentuada,

cianosis y muerte entre 2 y 3 minutos.

La dosis desencadenante 6ptima, para producir 100% de shock

mortal, es de 1 cc/kg, por via intravenosa. Afln no se es-

tudia el tiempo que permanece el conejo sensibilizado,iﬂvﬂ Lv4j$v
18 di'zs o{ef}ovi’is de Lo D.2 f/im"j o wele, lép ae auwli cvtirfae

—

Paralelamente, también se buscdé la DLgg dg/ovoalbﬁmina en
cobayos normales de 300 a 350 gm de pead; inyectando la al-

bGmina por via intravenosa.

Se encontrbé que con dosis de: 0,5 - m 1,0 - 2,0 cc/kg, no
hay letalidad. Con 3 cc/kg'se produjo el 33% de letalidad
y con 3,5 cc/kg, el 100% de letalidad y la muerte se pro-

dujo entre 4 y 5 mjyfiutos,
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DLSO DE ALBUMINA DE HUEVO, EN_CONEJO

Via intravenosa

A conejos normales, de ambos sexos, y de un peso corporal
entre 1.400 y 1.800 gm,se les inyecta por la vena marginal
de la oreja, albfimina de huevo a distintas dosis, para buse
car la dosis letal 50 y conocer el cuadro sintomatolfgico
que presentan con dicha inyeccibn. Se comienza con 1 cc/kg
Yy se inyecta cada dosis a 2 conejos. SO iInyecta en forma

lenta.

1l cc/kg.:

Con esta dosis se noté, en los dos primeros minutos después
de inyectado, que el ritmo reepiratorio disminuyd un poco,

de 16 a 20 respiraciones menos. Luego se normalizé, y el
animal no preesent6é ninguna otra sintomatologia, ~ (. A TA

Letal: 0%.

2 cc[kg.:

El animal presentf discreta relajacibn de los mfisculos del

cuello y en general, del cuerpo, dejdndose caer lateralmen=
te el cuerpo, y la cabeza baja. Esto durd poco (3 a 15 mie
nutos). En cunto al ritmo respiratorio, en el un conejo no
hubo cambio del nfimero de respiraciones y en el segundo hu-
bo aumento dn los primeros minutos. Después, normal.

Letal: OX%.

J cc/kg.:

Se presentd enseguida relajacibn de musculatura del cuello
Yy de todo el cuerpo, permaneciendo los animales con la ca=
| za caida y en decGbito lateral. La respiracifén en un ani-
1 1 diiﬁi‘i;h Yy en el otro se mantuvo en igual nfmero que
antee de inyectarle.

Lﬂtﬂl H 05.

——————e



4 cc( k&o H

Se present6 relajacién muscular, tanto del cuello como ge=
neral, lo que hizo que los animales adoptaran posicién de

decfibito lateral. La respiracién dﬁpgb-%rﬁ en nGmero.

Un animal presenté shock inmediato, caracterizado por decé-
bito, inconciencia, episodio coavulsivo muy répido con mo-
vimientos clbnicos de las extremidades, luego periodo de
apnea y luego, pocas respiraciones y muerte.

Letal: 50% a los 5 minutos, 10 segundos.

—e



DOSIS LETAL 50 DE ALBUMINA DB
HUEVO

Conejos: via intravenosa
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DOSIS LETAL-S0 DE CLARA DE HUEVO EN COBAYOS . VIA (N TRAVEN:
055
Bn cobayos de ambos sexoe y de 308 a 402 pm. de pes0O corpo=-

ral, se busca la DLg, de ovoalbGimina, inyectada por via
intravenosa. Las inyecciones se hacen por la vena jugular,
previa diseccifn de la miema, y se inyecta en forma lenta.

Se controladurante 3 horas.

0.5 cc/kg.

Normales: 3 = 100%
1.0 ce/kg.
Normal: 1 = 33%
Reflejo de rumiat 2 = 66%
Letal: O = O%,

2.0 cc/kg.

Normal: O = 0%
Reflejo de rumia: 2 = 66%
Letalt O = 0%

3.0 cc/kg.

Reflejo de rumiat: 4 = GG%

Decflibito (con apnea e inconsciencia): 2 = 33%
Letal: 2 = 33%.

Tiempo de medio de muerte: 4 min., 47 seg.

Dosimacia pulmonar: No hay enfisema.

3«3 cct kgo

Decfibito (con apnea y cianosis): 1 = 50%

Bradipnea: 2 = 100%

Letal: 1 = 50% (4 min. 32 seg.).

Hecha la dosimacia pulmonar, se encontrb que el pulmbn

pesaba 0,5 gm., y se hundfa con 0,4 gm. de peso.



as) o~ e 2 =

3.5 cc/kg.

Declibito (con apnea e inconsciencia)! 2 = 100%
Mortal: 2 = 100%.

Tiempo medio de muerte:!: 4 min. 24 geg.
Dosimacia pulmonar: pulmones: 0,3 = 0,3

Se hunde: 0.3 =« 0,4,

No hay enfisema.
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DLgo DE ALBUMINA DE HUEVO

Inyectada por vena = ratones blancos

- 1)
Dosis Tiempo qu? tarda eso de los Ohiisnvnniones
Letal en morir ratones
cc/kg
20 3/3 = 100% 2 - 30" 28 EBne he
1 «- 9%
15 3/3 = 100% 43" 27 gm. m.
12,5 | 3/3 = 100% 46" 30 gm. he
Sintomas respirae
1= 3* 16" torios y motores
10 2 Q
e b 1 ~-1h24'}| 27 gm. h. 100%, Temperatura
bajé a 32°C.
Sintomas respira=
6 0/4 = 0% - 20 gm. h, torios y motores
100%
Shock 1 = 33%
2,6 0/3 0% -~ 29 « h.
4 Alhe ”» (decfibite ventral)
wmo Bradipnea 60%
23 (0] 0 - 25 ad
’ [ ON e normal 40%
*2,6 | 0/3 = O% % 26 gm. h. igé;t°"ﬁt1°°
4 0/3 = O% - 26 gm. h. ig;;t°"ﬁti°°
« AlbGmina dilufda 10 veces en solucibn fisioldbgica
wws Dilufdo 6 veces.
5 iy
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