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Catedra de Farmacologia de la Facultad de Farmacia de Lima
Catedratico Dr. Carlos A. Bambarén

Accién del 4cido ascorbico sobre la
colesterolemia

Por la Q. F. Srta. ANA CONSUELO MENDOZA C.

Con respeecto a'la difusion del empleo de-la Vitamina C. bas-
ta recordar que los Estados Unidos destinaron con fines mili-
tares nada menos que 17 toneladas de Acido Ascérbico en el afio
1940 y que, en afios posteriores llegé a emplear 100 toneladas
anuales

A. Morelli y L. D’Ambrosio, en 1938, estudiaron la accion,
del Acido Ascorbico, sobre el Colesterol sanguineo; Kinso Arai,
en 1941, realizd similar investigacién. No habiéndose estu-
diado atn en el Peri, he tratado de comprobar experimental-
mente en el conejo la accién del Aecido f\sconblco sobre el co-
lesterol sanguineo

Este trabajo que estudia la influencia del Acido Ascérbico
sobre la colesterolemia, consta de las siguientes partes: En la
primera, enumero diversas sustancias que actiian sobre la co-
lesterolemia; en la segunda, expongo la Accion del Acido As-
corbico sobre el Colesterol sanguineo; en la tercera parte, des-
eribo los resultados de las investigaciones experimentales rea-
lizadas en conejos; formulando enseguida las conclusiones que
resumen ¢l trabajo y al final consigno la bibliografia consultada.

Expreso mi sincera gratitud al catedritico del curso de Far-
macologia y Posologia de la Facultad de Farmacia de la Univer-
sidad de Lima Dr. Carlos A. Bambarén, quien sugirié el tema
de este frabajo. prestindome su inteligente direccién y propor-
cionandome bibliografia apropiada. Agradezco, también, al Dr.
Carlos A. Payva, por permilirme llevar a cabo los experimentos

Este trabajo terminé de redactarse en' enero de 1952.
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en el Laboratorio de'Bioquimica Apliéada y Bromatologia Es-
pecial vy a la Q. F. Srta.  Victoria Vargas, por la valiosa ayuda
- prestada en las determinaciones fotocolorimétricas.

SUSTANCIAS FARMACOLOGICAS QUE INFLUYEN
SOBRE EL COLESTEROL

La colesterolemia normal en ayunas, es en término medio
de 1.50 gr. por 1,000, con variaciones individuales comprendi-
das enlre 1.30 y 1.80 gr. presentando algunas variaciones fi-
siologicas de orden cuantitativo, que se relacionan con edad,
sexo, alimentacion, etc. En la mujer se presenta periddicamen-
te hipercolesterolemia relacionada con el ciclo mensirual y el
embarazo.

Diversas sustancias farmacologicas pueden influir sobre el
colesterol. Estudiaremos primero, las que lo disminuyen:

Rodnyansky (63), en perros pancreatectomizados, inyectando
supcutineamente Lipocaico, produjo ligera disminucién en el
: contenido de celesterol hepatico, El colesterol de la bilis nova-
& rio.

El lipocaico no tiene efecto sobre la concentracion de Co-
lesterol sangufneo en animales normales; previene el aumento
de colesterol sanguineo y el desarrollo de arterioesclerosis en la
aorta, en conejos alimentados con una dieta abundante de co-
lesterol segin Huber, Brown y Casey (34) .

Vermeulin, Dragsted, Clark y Allen (19) administrando Co-
lesierol por via oral a conejos, predujeron hiperlipemia, hiper-
colesterolemia, arterioesclerosis de la aorta y acumulacién de
grasa en el higado y suprarrenales; la simultinea administra-
cién oral ‘de Lipoecaico, impidi6 el depdsito de grasa y colesterol
en el higado. ;

. N. Long v E. G. Fry (46) en ratas a las que habian
inyeetado -por via subcutdanes o intravenosa Adrenalina, encon-
travon disminucion en el colesterol suprarenal. Este efecto no
s¢ produjo en ratas hipofisectomizadas.

La papaverina, eupaverina y trasentin, generalmente dis-
minuyen la proporcién de colesterol sanguineo, segtin lo afirma
Koeser (39) . - \

"El sintropan, teobromina y cloruro de magnesio, aumentan la
co'esterolisis, pero disminuven el colesterol sanguineo. Estas
drogas trasforman el colesterol en #cidos biliares,

George Herrmann (31), administrs diariamente a gallinas
0.5 gr. de Clorhidrato de Colina por 2 a 11 semanas y encontré
marcada disminucion en el colesterol de la sangre, aorta, co-
razon e higado. El mismo efecto se comprobd en pollos con die-
ta abundanle en grasa, en los que la coleslerolemia estaba au-
mentada. (30) Baumann, en conejos ¢ue recibian una dieta

g,
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que contenia 0.22 a 0.43 por ciento de colesterol que les pro-
ducia marcadas lesiones ateromatosas y notable aumento de co-
iesterol de la aorta y sangre, administré 300 mg. de clorhidrato
de colina diariamente y estos efectos no se presentaron.

F. Caltaneo y A. Colli, (4) tratando a 30 diabéficos en los
que el colesterol total estd aumentado y el aumento es mds
grande en la fraccion esterificada, comprobaron, por efecto de
la insulina, que el colestero]l total retornaba a la normalidad, 1o
mismo que la relacion de ésteres y colesterol libre.

E. Fenz (23) demostr6 que en diabéticos susceptibles a la
insulina que tienen la concenlracion de colesterol aumentada, el
tratamiento insulinico hace que se reduzca ripidamente, a can-
tidad subnormal. En pacientes insulino-resistentes el coleste-
rol sanguineo estd aumentado moderadamente y es poco afec-
iado por el tratamiento insulinico.

Rabinowitch, Fowler y Corecoran (62) hicieron experimen-
tos con protamina-insulina y enconfraron que el colesterol san-
guingo disminuye més que con insulina ordinaria.

A. Lewin (44) en lipemia experimental en conejos dandoles
colesterol en aceite, comprob6 hipercolesterolemia; el coeficien-
te lipocitico aument6 probablemente debido a almacenamiento
de colesterol por los tejidos; con la administracion de insulina
que acelera la asimilacién del colesterol, la hlpercoicsterolcmla
.aparecio mas lentamente y no se preséntaron cambios arterioes- .
clerdsicos. _

La "Metionina disminuye la- colesterolemia de pacientes y
gallinas hipercolesterolémicos; Hermann (32) comprobd este
efecto dandoles metionina durante seis a diez semanas, el Co-
Jesterol total y el colesterol esterificado disminuyen. La metio-
nina por lo tanto, parece actuar como un agente descolesteroli-
zante. ;
Roffo (64) demosirdo que una de las més importantes pro-
piedades de las hojas de ‘“‘Cynara Scolymus” es la disminucion
de colesterolemia, hasta 46 % en algunos casos. La hipocoleste-
rolemia es en sangre y suero total. La accion de los principios
activos de estas hojas indican una funcién estimulante del me-
tabolizmo del ecolesterol del higado. La administracion oral ac-
tna mdas rapidamente que las inyecciones.

Roffo indica que: la colesterolemia no siempre disminuye in-
mediatamente, sino que se produce primerp aumento de coles-
terol; esto se debe a la movilizacion de colesterol y luego dis-
minuye en proporcién a su eliminacion.

El fluoruro de sodio, disminuye el colesterol en conejos nor-
males (dosis mayor de 20 mg. por kg.).

En los conejos que reciben 0.25 gr. de colesterol diaria-
mente econ 0.02 gr. por kg. de fluorurc de sodio, el aumento en
colesterol sanguineo es susfanmalmente pequeilo, segun Lev

chencho (43). : :
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La tiroides, segun Handler (28), en ratas con hipotiroidis-
mo producido por liroidectomia y alimentadas con tiouracilo,
déandoles tiroides produjo gran disminucion en la concentracion ”
de colesterol.

A ratas que recibian dietas con gran porcenlaje de carbohi-
dratos, escasa proteina, grasa libre, colina deficiente, encontro
Forbes (25) en el higado disminueién de colesterol, cuando re-
cibian 1 mg. de tiroxina por 100:gr. de dieta.

Luelen (9) administré tiroxina .a un mixedematoso y ob-
servé disminuecion de la colesterolemia. Segan Braier (11) la
ingestion de tiroides o la disminucidn de tiroxina determina dis-
minucion de colesterol sanguineo en 20 a 30% .

Hughes (35) administré a perros tiroxina o glandula tiroi-
des desecada; si la colesterolemia del animal es superior a la
normal, 1o expeérimenta variacién alguna,

En personas con hipercolesterolemia, la administracién de
tiroxina causa marcada disminucion en los ésteres del coleste-
rol, segun Barbier y Pt‘qulgum (6)

Elena %pallar‘msa (72), de Lima administrd tiroxina a cone-

jos, por via digestiva y parenteral y comprobd disminucion de
colesterol sanguineo.
+ La hormona hrotlopma de la hipodfisis produ(‘e dlsmmucmn
de colesterol sanguineo en conejos hipercolesterolémicos, sin
considerar la presencia o ausencia de tiroides, segin Turner y
Lamater (77). :

‘Wright, Robinson y Trikojus (85), comprobaron en conejos
hipercolesterolémicos, a los que inyectaban hormona tirotrépi-
ca, disminueién inicial en el colesterol sanguineo, séguido por
un prolongado aumento. Los previamente tiroideectomizados no
ofrecen este aumento subsiguiente.

La hormong adrenotrépica inyectada intraperitonealmente
en rafones machos de 24 dias v conejillos de indias machos, cu-
y0 peso oscilaba enire 300 v 450 gr. en dosis de 4 mg: por 100 gr.
de peso. disminuve el colesterol suprarrenal, ‘que retorna a la
normalidad en 24 horas, segin Sayers (75) y colaboradores.

El pitosin y el pitresin impiden aumento o causan disminu-
cién en el colesterol del plasma de pacientes; siguiendo a la in-
gestion de alimentos grasos, segin Blotner (10).

El acetato de desoxicorticosterona en dosis de 1 mg. pop
dia, durante seis dias, inyectado por Gilberto G. Villela (85)
a conejillos normales produjo disminucién del colesterol del
plasma. Pero en conejos gue se les dd colesterol, el acetato de
tesoxicorticoesterona tiene escaseo efeeto sobre el colesterol san-
guineo; no impide ¢l desarrollo de arterioesclerosis ni la acu-
mulacidon de colesterol en'el higade, segin Bruger '(13) y co-
laboradores.

La hormona cortical, generalmente disminuye el colesterol en
personas normales, segun Medvei (52) .
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Levin (49) en ratas, comprobé el mismo efecto, pues en és-
tas el colesterol disminuia en gran proporeion.

El Inositol en pacientes y gallinas hipercolesterolémicas, pro-
duce dismintcion del colesterol sanguineo a las seis o diez se-
manas, segun G. Hermann (32). En gallinas 0.5 gr. de inosi-
tol, produce en los primeros treinta dias cambios muy pequefios
en el colesterol de la sangre y tejidos, pero si marcada d:sml-
nucion después de 55 a 68 dias (33).

La ingestion de Berenjena, tanto del fruto como de las ho-
Jas, ya sea como alimento o en polvo desecado y la inyeccion de
su cocimiento o de su extracto hidroalcohdélico, producen en los
animales y en el hombre disminueidén de colesterol sanguineo
en forma manifiesta, ilegando en algunos casos a disminuir méas
de 50% .

Esta propiedad se 111‘[erpreta como un estimulo del metabo-
lismo hepdtico del colesterol, pues experimentalmente en el pe-
rro, la secreecion biliar aumenta considerablemente hasta alecan-
zar tres veces su volumen durante las 24 horas que siguen a la
inyeccion del extracto. Junto con esta mayor eliminacién biliar,
se produce, también, aumento''del colesterol de la bilis elimina-
da, por estimulo de las sales magnésicas y potésicas que contie-
ne este vegetal. La hipocolesterolemia que se produce por ac-
¢ion de la berenjena estd supeditada a la mayor eliminaciéon de
colesterol, que integra los Acidos biliares. Roffo (65), aconsejé
el tratamiento con berenjeng en la hipercolesterolemia de los
cancerosos.

La tiamina, segn Morelli y Ambrosio (57) inyectada por
via endovenosa en lg dosis de 1,000 U.I, produce disminucién
de colesterol sanguineo, que alcanza su minimo después de tres
horas.

Con estrégenos, Artom y Cioglia (3), en conejos machos. ¥y
hembras, a los que inyectaron pequefiag dosis de Foliculina (8 y
15 U.I. por kg.) no comprobaron ¢ambios; a dosis moderadas
(20-100 U.I.) los efectos fueron variados y a dosis grandes
(100-200) produjeron hipocolesterolemia. Repetidas inyeecio-
nes de dosis pequefas después de una o0 dos semanas, también
disminuyen el colesterol. Los mismos investigadores en dos
conejos hembras ovariectomizadas, a las que inyectaron 100 U.
1. por kg. comprobaron rdpida y marcada disminucién de co-
iesterol .

Bertha Pareja (61) de Lima, estudié la influencia de los es-
irogenos sobre la colesterolemia, llegapndo a la coneclusién que
la administracién hipodérmica de la estrong produce hipocoles-
terolemia, que no guarda relacién con el nimero de unidades
administradas.

' Fleischmann y Freed (22), en pollos de tres semanas, a
los que inyectaron diariamente 1 mg. de propionato de .estra-
diol, comprobaron aumento de colesterol.
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Heller y Thayer (29), alimentando a pollos y patos de dife-
rentes edades, con dieta que contenia estrogenos sintéticos, ob-
servaron aumento de colesterol, el que retornaba a la normali-
dad tres o cuatro dias después que cesaba la administracién de
los estrdogenos.

Entre las sustancias que aumentan el colesterol, se pueden
citar las siguientes:

{ Los aneslésicos gaseosos producen aumento de colesterol
sanguineo, segun Carlos Gutierrez Noriega (27) de Lima. En
efecto, en los perros anestesiados, aumenta el colesterol san-
guineo. Cloroformo y Averting causan aumento mayor, lo mis-
mo que Eter, protéxido de nitrégeno y etano oxi etano, depen-
diendp este aumento de la duracidon de la anestesia. Periodos
de menos de una hora son inefectivos, excepto con cloroformo,
segin Maruta (50). .

En conejos con sarcoma trasplantado, después de 10 a 15 su-
cesivos tratamienfos con cloroformo v éter, el colesterol total
confenido en la sangre y suero aumenta considerablemente. Es-
te aumento de colesterol sanguineo, probablemente resulta de
perturbaciones de la funcién del higado, segiin Yasunami (86) .

El alcohol etilico, aumenty la colesterolemia segin C. Gu-
tierrez Noriega (27). En conejos con sarcoma trasplantado, el
alcohol aumenta el contenido en colesterol (86).

En conejos con arteripesclerosis experimental se comprobd
que en el grupo que recibian alcohol y colesterol, el colesterol
aumentaba méas que en el que recibiy colesterol solamnte, se-
gtin Eberhard (21) .

Experimentos hechos por Kinnunen, (40) en ratas adulfas
para determinar los efectos de Sulfaguanidina, Sulfatiazol, Sul-
fanilamida comprobaron aumento de colesterol, que continué
hasta la sexta semana de experimentacién.

El arsénico en sujetos normales y pacientes con psoriasis,
administrado por via subucutinea de 3 mg. de anhidrido arse-
nioso diariamente, por diez dias, causé pequeilo aumeénto de co-
lesterol libre y total, segun Auken (4). _

La Vitamina A aumenta la colesterolemia. Van Bruggen y
Straumfjord (78) estudiaron el efecto en treinta pacientes que
recibian 100,000 unidades de Vitamina A diariamente y compro-
baron que a los 24 y 36 meses, aumentaba la concentracion de
eolesterol, alcanzando de 13.8% a 209% para el coléstero]l li-
bre, 22.3% para el colesterol total. Seis meses después todo
volvio al estado anterior, siendo similar a los pacientes que no
recibian vitamina A'. ;

Villaverde y Vidal (82) determinaron en doce personas, an-
tes v 30 y 60 minutos después de la inyeccion parenteral de 1,000
unidades de Vitamina A, las variaciones del colesterol sangui-
neo, sin comprobar accién hipercolesterolémica. Sinembargo,
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¢l hecho de que el colesterol varia menos después de 30 y 60
minutos lo aceptan como prueba que la vitamina -\ de a,[oun mo-
do regula la colesterolemia.

Sarre y Jandorff (69), intoxicando con D.D. T. en aceite a
ratas, comprobaron aumento én el peso del hig do'ha,sta. 40 %
v en el colestérol.

La Glucosa en conejos, a'los que se inyectd cada 15 minu-
tos 10 ce. de glueosa al 20 %, durante un periodo de 2 y media
horas, produjo, segin Krit ¥y John (41} aumento del colesterol
esterificado en la sangre. 4 ‘

Fitz v Bruger (24) experimentaron en hombres, a los qué
hacian ingerir 100 gr. de glucosa en solucion al 15% en dosis
divididas igualmente, cada media hora, después de 14 horas de
ayuno, les produecia aumento de colésterol total, que comenzaba
mvariabiemente en los ésteres. '
~ Sperrry (73) determiné antes v después de la administra-
cion de dextrosa la concentracion de colesterol libre y tofal del
suerp sanguineo, obtenido de 11 jovenes sanos, varones, adul-
tos y no encontré variacién de estas fracciones.

El metabolismo del cqlesterol es influenciado por el siste-
ma nervioso para-simpatico. Sus nucleos de origen estin esti-
mulados por la diuretina, de aqui que la inyeccién de diuretina
aumente el colesterol de la sangre y bilis del conejo. El salici-
lato de sodio acttia como la diuretina, sobre el metabolismo del
colesterol, segin Osima Kamusi (60).

Hueper (36) experimentd en perros y conéjos dandoles Sul-
focianuro de Potasio, encontrando aumento en el colesterol san-
guineo, junto con lesiones ateromatosas en la aorta y sus ramas.
A conejos que se les da colesterol y sulfocianuro de potasio,

también ofrecen h:percolesterolemla pero las lesmnes ateroma-

tfosas son menos intensas,

La administracién de Sulfato de Magnesio a pacientes dia-
béticos, causa' disminuecion en la concenfracion del colesterol
del piasma, si la concentracion es de 200 mg. % . Si la concen-
tracién de colesterol del plasma es menor de 200 mg. %, au-
menta, segin Schemberg (71).

La tuberculina causd marcado aumenio en el colesterol san-
guineo de conejos, a los que Kato (37) inyect6 subcutinea o in-
travenenosamente 0.1-0.3 ce. de dilucién al 1 por 10, aumento
gque llegd a su maxima eoncentracion en el segundo y fercer dia
y regresando a la normalidad a la semana. :

Trabajando en conejos, Lumiere y Monchal (47) eomproba-
ron aumento de 50-100% de colesterol por una o més inyec-
ciones diarias de 0.1 gr. por kg. de Hiposulfito de Magnesio.
Esfo puede explicar su accién antishock.

Paul Van de Calseyde (79) inyectd a conejos tres extractos
antiperniciosos: Campoldn, Hepracton y Pernaumon vy nncon[m
gue les produeia marcada ]]IJ_!F‘T’LDli‘qff"'olt‘mla

1
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La ingeslién diaria de 200 gr, de extracto de higado duran-
le dos a [res semanas, causa marcado aumento en los colesterin-
ésteres de la sangre. Los cambios en el colesterol libre son pe-
guenos si se producen (80). :

L'vieratos y Tselios (45) corrigen la hipercolesierolemia
frecuentemente observada en las endocrinopatias (particular-
mente en deficiencias ovaricas) administrando extracto de hi-
gado.

En conejos, el diario andlisis de sangre a los que Matswira
(51) invectaba 200,000 unidades de vitamina D, por via subcu-
ténca diaviamente, comprobé que los dcidos grasos totales y el
colesterol de la sangre total aumentaba mucho mds después de
20 dias. Estas inyecciones hacen que los conejos pierdan el ape-
tito, peso y enflaquezean. ;

En 45 casos de tuberculosis pulmonar, el colesterol y el po-
der colesterolitico de la sangre varian grandemente en relacion
con el grado de la enfermedad. En casos de tuberculosis cuan-
do eslos dos factores eran normales, las inyecciones de grandes
dosis de Vit. D (412 inyecciones subeuténeas de 10 cc. de “Ir-
vasterine Byla” o 60,800 U.D. antirraquiticas) producen au-
menle de colesterol y disminucién del poder colesterolitico de
la sangre; en casos agudos cuando el colesterol esté disminuido,
la Vitamina D no tiene efecto, segin Amat (1) .

Segiin Kasatkin y Bogdanova (38) en el hombre la Radia-
cion Ultravioleta, produce aumento de colesterol, lo mismo que
las lamparas de rayos de Sol. (Sollux) .

Dervilleé, Castagnou y Chomerian (20) observaron en cone-
jos a los que hauan ingerir de 0.15 a 0.75 cc. por kg'. de Te-
tracloruro de carbono, que se producia un pequeflio aumento en
el colesterol totfal.

La administracion de Vitamina E, a una serie de mujeres.
que habian sufrido uno o mas abortos expontaneos y en las que
cl colesterol estaba disminuido, produjo aumento en muchos ca-

0s. segun Vogt (84).

El tiouracilo y tiourea, usados en el hipertiroidismo, produ-
cen aumento de colesterolemia, segtin Gavack y Drekter (26) .

Kl tiouracilo dado a pacientes con bocio reduce el metabo-
lismo basal v mejora la salud general; generalmente aumenta
el colesterol sanguineo en nacientes con boeio clinicamente to-
xico. pero no tiene efecte uniforme sobre el colesterol en casos
moderados o dudosos, segun Coockson (17).

Clotilde Rome (66) de Lima comprobé hipercolesterolemia

en conejos después de administracion de metil y propil tioura-

cilo.
Fleschmann y Freed, (22) dieron a pollos de fres semanas
tiourea v tiouracilo v encontraron solo aumento en el coleste-

~rol del suero.
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Los acidos biliares aumentan el colesterol sanguineo., Mem-
ber, Bruger y Oppenheim (53) dando colesterol con acido c6-
l'co o glicocdlico a conejos, observaron que el colesterol san-
guineo aumentaba méas que cuando se daba colesterol solo. En
astas condiciones, el dcido colico aumenta los colesterin-ésteres
de la sangre y el dcido glicocdlico auments el colesterol del hi-
gado.

Sano y Oshima, (68) inyectando en conejos por via endo-
venosa bilis ¢ glicocolato de sodio, comprobaron aumgnto de la
concentracién de colesterol en la bilis y en la sangre. El aumen-
to de eolesterol en la bilis y en la sangre resulta de la estimula-
cion del nervio parasimpético que controla el metabolismo del
colesterol en el higado.

La hormona luteinica, solo aumenta el colesterol, pero cuan-
do es seguida por 100 unidades de foliculina por kg. se produ-
ce hipocolesterolemia de corta duracién y menos marcada que
con foliculina solamente, segiin Cioglia y Tore (48).

Carrayet, Golla y Reiss (16) estudiaron la accién de la hor-
mona gonadofrépica sobre el colesterol contenido en las supra-
rrenales de ratones machos; la inyeceion de 10 a 40 unidades de
hormona gonadotrdépica de suero-de yegua prefiada, provocd au-
mento de colesterol que llegaba a un méximo de 80% en seis
horas, seguido por una disminucion de 40-10% a los siete dias.

Morioka (55) comprobd en conejos adultos machos; que re-
cibian por una semana inyecciones subcutineas diarias de
prolan y sus fracciones en dosis correspondientes a 10 cc. de
orina or]gmal aumento de colesterol {otal.

Kusakabe y Kusano (42) en conejos machos inyéctaron dia-
riamente durante 5 a 10 dias Prolan, comprobandeo aumento de
colesterol ' total de 19 a 25%, 7 a 9% en los ésteres v 29 a
38% en el colesterol libre, Inyeeciones similares en conejos
machos que previamente se castraron dos semanas antes, die-
ron los mismos resultados, solamente disminuye el colestérol to-
tal y libre de 4-6% reslwchvamente 1o encontrando cambios
en los ésteres

P. de Boxsm'mn (8) trabajo con orina” de mujer ‘reciente-
mente embarazada; inyectaba dosis de 4 ce. durante 4 dias a
conejillos de indias inmaduros. El examen histolégico subsi-
guiente de las gléndulas suprarrenales revelé hipertrofia acom-
pafiada de aumento de colesterol contenido en la corteza.

Cioglia, (1b) inyeecté a conejos, con orina del primero al ter-
cer mes de embarazo, comprobando aumento de 6.1-24.5%
del colesterol original; orina del quinto al noveno mes, no tiene
cefecto o disminuye la colesterolemia.

Kendall, Meyer, Levis y Victor, (58) estudiaron la accion
del aloxano en conejos sobre la colesterolemia, comprobando
que aumenta desde los momentos iniciales de la diabetes expe-
rimental. Ellos cuantificaron wcolesterol total del suero.
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Sevel, Leon, Norman, Goldstein.v Treadwell, (74) estudiaron
en 1949, las variaciones del colesterol libre: y de los ésteres en la
diabetes experimental por Aloxano, Administraren aloxano en
dosis. fraccionadas para evitar los caracteristicos efectos toxicos
del aloxano. El aumento de colesterol total se efectia a expen-
sas de la, parte libre, los ésteres se hallan en proporcién normal.
El aumento de la fraccion libre fué paralelo a lz de colesterol
total. i ,
- Frida Zegarra, (87) de Lima, ha estudiado las variaciones
de la colesterolemia por iniflujo del Aloxano en el conejo, afir-
mando que dosis entre 100 y 150 mg. por kg. de peso, produ-
ece un eorto periodo de hipocolesterolemia, seguido de hiperco-
lesterolemia intensa, que precede a un periodo de inestabilidad
calesterolémica. ¥ _

L. H. Strauss y P. Scheer (76) experimentaron en perso-
nas.y animales el efecto de la Nicotina sobre el colesterol san-
guineo. Estas investigaciones se hicieron en fumadores ocasio-
nales, hipertiroideos o individuos hipérsensibles a la nicotina.por
inhalacién de grandes- cantidades de humo de cigarrillos y.por
inyeceién endovenosa de nicoting (4 mg. por kg.), en conejos

v perrog, En fumadores habituales, hlpertlrotdeos o animales
habltuados a la nieotina por inyectiones subeufaneas de dosis
gradualmente aumentadas (0.25 a 2 mg.) en lg mayoria de los
inhaladores, se observé aumento de colesterol sanguineo.

ACCION DEL ACIDO ASCORBICO SOBRE EL COLESTEROL SANGUINEO

. { : :

A. Morelli y L. D’Ambrosio (56 y 57) estudiaron la aceién
del &cido, ascorbico, administrado por via endovenosa, sobre el
colesterol sanguineo, en sujetos que no padeclan enfermedades
dek metabolismo, ni infecciones agudas, ni enfermedades del
higado. El &cido ascérbico (Redoxon Roche), lo administraron
a dosis de 200 mgs. ; la determinacién de colesterol se hizo en

- el suero. Los resultados que obtuvieron se consigna en el si-

guiente cuadro:
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Colesterolemia en mg. por 100

Después de inyeccion endovenosa de =
Enfermedades En ayunas 200 mg. de Acido ascorbico o
Desps.de 1h. Desps. de 2h, Desps. de 3h,

Fleuresia 185 280 ; - 2007 180
Bronguitis crénica 175 250 170 174
Tabes dorsal 200 250 150 170
Ulcera duodenal : 150 E 240 165 160
Colitis amebiana con g et

apendicitis crénica 200 285 90T 200
Alteraciéon mitral 205 280 235 150
Aortitis luética 200 300 210 200
Abscese pulmonar 190 230 200 185
Ulcera géstrica 160 _ 240 : 210 170
Apendicitis crénica 172 y 5 04 130

De lo que deducen que el Acido ascérbico inyectado por via
endovenosa, a la dosis de 200 miligramos, determina aumento
de la colesterolemia, que alcanza su cifrg més alta después de
1 hora de la inyeecién y retorna a la normalidad después de seis
horas.

A. Morelli y L.. D’Ambrosio, estudiaron la accidn ejercida
por el Acido Ascérbico sobre la colesterolemia en las hepatopa-
tias: neoplasias del higado, cirrosis hepatica, hepatitis luética,
cirrosis biliar, absceso hepéatico, debiendo tenerse presente que
¢] higado desempeiia rol importalhte en el mefabalismo de la
vitamina C. En estos casos a pesar del suministro de fuertes
cantidades de vitamina C., el aumento de su contenido es lento,
pero duradero. : :

En las hepatopatias, el Acido Ascorbico inyectado por via
endovenosa a dosis de 200 miligramos, determina hipercoleste-
rolemia que alcanza su maximo, 3 horas después de la inyeccion,
persistiendo atin después de las 6 horas.

Kinso Arai (2) experimenfando en cuyes la mfluencla. del
Acido Ascérbico sobre el colesterol sanguineo, comprobé gque
el aumento mayor de colesterol se producia en la sangre en re-
lacién con los otros tejides.

En conejillos con escorbuto, el contenido de colesterol dis-
minuye apreciablemente, pero si a estos conejos se les adiciona
Acido Ascorbico en la diefa escorbutica, el contenido normal de
colesterol es restaurado.

A. L. Myasnikov, (58) en un trabajo que intitula: “Influen-
cia de vitaminas hidrosolubles sobre algunos factores del meta-
bolismo”, llega a las siguientes conclusiones: Generalmente el
Acido Ascérbico tiende a aumentar el nivel de azicar sanguirneo
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y a in¢rementar el deido pirtvico (en casos donde la concentra-
cion inicial estd aumentada se observd la tendencia contraria) .
La colesterolemia también disminuyd en casos patologicos. La
actividad de la catalasa sanguinea aumenté.

INVESTIGACIONES EFECTUADAS E INTERPRETACION
DE LOS RESULTADOS

El [rabajo m{pwimental se llevo a cabo en conejos, cuyo pe-
so 0scilé entre 1,500 y 3,250 gramos; la alimentacion que se les
proporcioné fué un concentrado que prepary la Fabrica “Alian-
za’’ y agua.

A estos conejos les deferminé primero, en ayunas, el coleste-'
rol, siendo la cifra de 30 a 60 mg. '%, luego les inyecté
Acido Ascorbico (“Redoxon Roche’) proporcionado galante-
mente por La Quimica Suiza S. A., en dosis de 20, 25, 40, 50,
60 y 70 miligramos por kg. de peso, por vig endovenosa, por
la vena marginal de la oreja, y procedi a hacer extracciones de
sangre para observar las variaciones producidas por el Acido
Ascérbico en el colesterol sanguined; estas extracciones las hi-
ce por la vena marginal de la oreja y por puI‘lclOﬂ directa al co-
razon . :
He divido a los conejos en tres lotes para los ensayos: el pri-
mero estuvo constituido por conejos hembras, el segundo por
conejos machos, ambos lotes fueron de conejos sanos. El ter-
cero estuveo formado por conejos que sufrieron de una afeccién
en el hocico y orejas y que presentaban hipercolesterolemia san-
guinea  estuvo constituido por tres conejos hemhras y tres co-
nejos ma&,hos

La determinacion de colesterol se eféciud ut]llzando la téc-
nica de Scheftel, de gran exactitud.

Fundamento.— Se utiliza la reaccion de Liebermann-Bou-
<hard, dcido sulfarico y anhidrido acético, con lo que el coles-
terol da color verde. Se determina colesterol libre y ésteres.

Material.— Tubos de centrifuga. Beakers pequefios.: Co-
cing eléctrica. Centrifuga. Fotocolorimetro.
" Reactivos.— Alcohol-acetona, partes iguales de aleoho] eti-

lico ahsoluto. Cloroformo Q.P. Acido Acético glacial. Anhidri-
do Acético.” Acido Sulfurico concenftrado. i

Solucién stock de colesterol.— Se preparo disolviendo 40
miligramos de colesterol “Merk’ en 250 cec. de cloroformo an-
hidro. 1 ce. = 0.16 miligramos de colesterol .

Preparacién del standard.— Se tomé 1, 2, 3, 4 cc. de la so-
Jueion anterior v se colocaron en tubos graduados de centrifuga,
se' completéd a 5 cc. con ‘cloroformo. Después de anadir los
reactivos indicados en la técniea, se llevaron al fofocolorimetro
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“Lumeiréon” 400, con fliltro rojo, nimerp 650, para apreciar el
color,

Los edlculos se hicieron teniendo en cuenta la siguiente for-
mula del fotocolorimetro:

Concentracién standard
— Factor

Densidad
]
Sumando los resultados y dividiendo entre 4 se obtuvo el
factor de calibracion 0.0997. X
Para obtener las cantidades de colesterol en los ensayos
efectuados se aplica la siguiente férmula:

100
Concentracion — Factor (0.0997) x Densidad x —
] 0.3
gque equivale a multiplicar la densidad del problema por 33.2.

Procedimiento.— Se extraen 4 cc. de sangre que se deja
coagular para que se separe ¢l suero. En un tubo de eentrifuga
graduado se deposita 4 cc. de alcohol-acetona al que se afiade
0.5 ce. de suero-sanguineo; se agita con un agitador con el cual
se sumerge el tubo en agua hirviendo, agitando continuamente
hasta hacerla hervir unas tres veces, evitando pérdidas. Enfriar
v completar con alcohol-acetona hasta 5 cc. lavando el agitador,
centrifugar a veloeidad moderada, se decanta de nuevo el liqui-
do y de ésie se toma 3 ec. que se-depositan en un vaso de bo-
hemia; este vaso se coloca en una plancha eléctrica o sobre tela
metdlica donde se calienta y se evapora el alcohol-acetona, que-
dando el colesterol en el fondo del vaso (cuidando de no earbo-
nizar), agregar al residuo 3 o 4 ec. de ecloroformo, evaporando
este en plancha méas o menos hasta la mitad; se pasa el liquido
restanfe a un tubo graduado a b cc., se repite la operacién 3 o 4
veces con menores cantidades de cloroformo, hasta completar
.5 ce., agregamos enseguida a dicho tubo 1 ce. de acido acético
glacial, 2 cc. de anhidrido acético y 0.2 ce. de acido sulfdrico
concentrado, procurando mezcelar bien cada vez que se ¢cha una
sustaneia; al final se coloca en la oscuridad 27 minutos (70). -

Se lleva el fotocolorimetro, se aprecia el color que luego se
convierte en densidad, segun las tablas (54) y se aplica la for-
mula de concentracion.

En tres determinaciones de colesterol en ayunas enconfré ci-
fras aumentadas de eolestero] inicial debido a que los conejos
hembras estaban prefiadas. Las cifras de colesterol encontradas.
fueron de 85.80, 85.80 v 23 mg. % .

El porcentaje normal de colesterol encontrada es de 30 a 60
mg. % ; éste aumenta por influjo del &cido ascorbico, aumento
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que se produce a la 1 o 2 horas después de haberlo inyectado:
fuego se produce disminucion de colesterol, que en algunos ca-
sos llega a cifras por debajo de las normales, como en los cone-
jos N92, N? 8 y No 10, a las 6 horas, fut-de 29.37 mg. en los tres
¢asos; luego el eolesterol vuelve a aumentar hasta una cifra nor-
mal, esto ocurre generalmente a las 12 horas.

En los conejos #1, 12, 13, 14 15 y 16, el colesterol se ha-
llaba en una cifra superior a la normal, al inyectarle el dcido as-
corbico se produjo disminucion de colesterol sanguitieo que lle-
26 a cifras por debajo de las normales, como se pudo apreciar
en los conejos: en el N® 12, a las 6 horas era“de 29.37 mg.:
en el N {3 a las 6-horas 10.56; en el N? 15, a lag 3 horas 12.87
mg.:;y en el N° 16, a las 3 horas 25.74 mg'., luego el colesterol
vuelve a aumentar hasta cifras normales.

2 Eslis conejos tuvieron una afeceiéon cuténea en el hocico v
23 - e¢n las orejas, que aumentd el colesterol, pues era de 61.71 a
‘ 85.80 mg. %, lo que comprobaria lp dicho por A. L. Myasni:
| kov: “La colesterolemia disminuye en casos donde estd aumen-
E tada, por accion del dcido ascérbico™.

o En el cuadro gue sigue se resumen los resultados de Ja in-
vestigacion:

VARIACIONES COLESTEROLEMICAS POR ACCION DEL
ACIDO ASCORBICO

I.— Lote dé conejos hembras prefnadas

Conejo 1.— Peso 2,350 gr.— Colesterel inicial 55.11 mg por 100.— Des-
pués de inyectar 25 mg de Acido ascorbico por via endovenosa, 108.24 mg. a
las 2 horas, 91.08 mg. a las 6 horas y 57.42 mg. mg. a las 12 hs
Conejo 2.— Peso 2,350 gr.— Cplesterol nicial 31.02 mg. por 100.— Des-
pués le inyectar 50 mg. de écido ascorhico por via endovenesa, 59.40 mg. a
las 2 horas, 45.17 a las 4 horas, 29.37 a las 6 horas y 30.36 a las 12 horas.
iConejo 3.— Peso 3,250 gr. Colesterol inicial 57.42 mg. por 100.— Después
S de inyestar 40 mg. de 4cido ascérbico por via endovenosa, 70.95 mg. a la
; hora, 77.22 a las 2 horas, 53.13 a las 4 horas, 34.65 g las 6 horas y 56.43 a
las 12 horas.
Conejo 4.— Pesg 2,350 gr.— Colestergl inicial 57.42 mg, por 100.— Des-
pués de inyectar por via endovenosa 60 mg. de acido ascérbico, 62.70 mg. a
las 2 horas, 4¢.22 mg. a las 4 horas, 49.17 a las 6 horas y 53.13 mg. a Ias

12 horas.
Conejo 5.— Peso 1,550 gr.— Colesterol inicial 47.19 mg, por 100.— Des-
. pués de inyectar por via,endovencsa 0 mg. de Acido ascorbico, 68.64 mg. a

la hora, 30.36 a las 2 horas, 41.25 a las 3 horas y 45.21 mg. a las 12 horas.
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II.— Lote dé congjos machos

Conejo 6.— Peso 2,200 gr.— Colesterol inicial 43.23 mg. por 100. Des-
pués de inyectar por via endovencsa 20 mg. de acido ascérbico, 61.71 mg. a
las 2 horas, 55.11 mg. a lag 4 horas, 37.62 mg. a las 6 horas y 41.25 mg. &
ias 12 horas,

Conejo 7.— Peso 2,850 gr.— Colesterol inicial 51.15 mg. por 100. Des-
TFués de inyectar por via endovenosa 40 mg. de 4cido ascorbico, 64.02 mg. a
la hora, 48.51 a las 2 horas, 43.23 mg. a las 4 hcoras, 37.62 a las 6 horas ¥
49.17 mg. a las 12 horas,

Conejo 8.— Peso 2,200 gr.— Colesterol inicial 33.66 mg. por 100. Des-
pués de inyectar por via endovenosa 25 mg. de 4cido ascorbico, 43.23, 34,65,
26.62, 27.72 y 29.37 a la hora, dos horas, tres horas, cuatro horas y cinco
horas, respectivamente.

Conejo 9.— Peso 1,850 gr.— Clolestero] inicial 33.66 mg. por 100. Des-
pués de inyectar por via endovenosa 60 mg. de &cido ascérbico; 61.71, 50.16,
30.36 y 31.02 mg. de colesterol, a las dos horas, cuatro, cinco y doce horas,
respectivamente. :

Conejo 10.— Peso 1,500 gr.— Colesterol inicial 34.65 mg. por 100. Des-
pués de inyectar por via intravenosa 70 mg de Acido ascorbico| 53,13, 44.22,
29.37 y 57.66 mg. de colesterol, a las dos, cuatro, cinco y seis horas, respec-
tivamente.

III.— Lote de conejos con afeccion micosica en el hocico

Conejo 11.— Peso 2,350 gr. Colesterol inictal 80.02 mg. por 100. Después
de inyectar por via endovenosa 40 mg. de 4cido asecorbico, 64.02, 41.25, 14.19
¥ 37.62 mg. de colesterol a las, tres, seis, nueve y doce horas, respectivamente.
Conejo 12.— Peso 1,600 gr. Colesterol inicial 68.64 mg. por 100, Después
de inyectar por via endovenosa 50 mg. de acido ascorbico, 61.71, 53.13, 50.18,
29.37 y 56.43 mg. de colesterol, a las hora, dos, tres, seis y nueve, respectiva-
mente.
Conejo 13.— Peso 1,500 gr. Colesterol inicial 61.71 mg. por 100. Después
de inyectar por via endovenosg 70 mg. de 4cido ascérbico, 41.25, 31.02, 25.74,
10.56 y 41.25 mg. de Colesterol, a la hora, dos, tres, seis y doce horas, res-
pectivamente.
Conejo 14.— Peso 1,800 gr. Cholesterol inicial 85.80 mg. por 100. Después
. de inyegtar por via endovenosa, 40 mg. de dcido ascirbico, 43.23, 21.78, 23.43
v 45.21 mg. de colestercl, a las dos, cuatro, siete y doce horas, respectiva-
mente. \
'Conejo 15.— Peso 1,550 gr. Celesterol inicial 68.61 mg. por 100. Después
de inyectar por via endovenosa T0 mg. de écido ascorbico, 43.23, 37.02, 12.
87, 23.43 y 37.62 mg. de Colesterol, a la hora, dos, tres, siete y doce horas,
respectivamente. -
Conejo 16.— Peso 1,500 gr. Colesterol inicail 61.71 mg. por 100, Después
de inyectar por via endovenosa 70 mg. de 4cido ascorbico, 55.11, 47.19, 25.74
¥ 31.02 mg. de Colesterol, a la hora, dos, tres y siete horas, respectivamente.
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CONCLUSIONES

1*.— He determinado en 16 conejos, la accion del 4cido as-
corbico sobre la colesterolemia, '

a.— La colesterolemia en los conems sanos en L1ma os-
cila entre 30 y 60 miligramos por 100 de suero.

3*— El dcido ascorbico, en dosis de 20 a 70 mg. por kg., in-

yectado por via endovenosa al conejo, produue aumento.del co-
lesterol que llega a su méximo, 1 o 2 horas después de la in-
yeeceion .

Después de la hipercolesterolemia producida, se obserya dis-
minucion de colesterol, que llega en algunos casos a ser infe-
tior a la normal, volviendo luego a aumentar hasta cifras casi
normales. :

4*.— En conejos que presentaron hipercolesterolemia por
enfermedad en la piel del hocico y orejas, el Acido Ascérbico ac-
tué disminuyendo la cifra de colesterol aumentado, hasta produ-
cirles hipocolesterolemia, que luego aumento hdbta porcentajes
normales. .

5*.— En conejos hembras, en gestacién, el porceniaje de
colesterol estda aumentado
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