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INTRODUCCTION

Comesafia F., Nava A. y colaboradores (1), reportaron en un
trabajo anterior la accifn hipocolesterolémica del Acido Nico-
tfnico, accibdn observada desde 1955 por el Dr. Demetrio Sodi -
Pallares (2), en pacientes tratados con dicha droga. Altschul
R. y Herman I. H. (3 y 10), a su vez, repcrtaron también esta
accibn estudiada en conejos y en un pequeilc grupo de pacientes.

Los estudios de Comesaila F., Nava A. y colsboradores,; sefia-
lan la gran rapidez de la accifn hipocolesterolfémica del Acido
Nycotinico as! como la accibn potanciadora cuando se adminig--
tran similténeamente el Acido nicotfnico y la fenilacetamida.

El inter8s, cada dfa mayor por encontrar drogas hipocolestg
rolemiantes que se puedan aplicar rutinariamente en el trata=--
miento de la artericesclerosis, ha intensificedo el estudio de
nuevas drogas tales como: el sitosterol (4), la Y—colestanona
(5) y la fenilacetamida (6 y 7), algunas de las mfs estudiadas.

8in embargo, Nava A. y Comesafia F. (8), hacen notar que pa-
ra el estudio farmacolfgico sistemftico es necesario bagar la
experimentacidn en los conceptos fisiopatol8gicos, ya que exig
ten drogas que no actfian en sujJetos normales y sf tilenen ac~--
c¢ibén en sujetos con alteraciones fisiopatolfgicas y viceversa.
Este concepto nos ha orientado en la presente tesis y como ya
se cita (1), no s8lo es necesario conocer la acciSn del fcido
nicotfnico en sujetos con niveles de colesterol normales, sino
en sujetos con hipercolesterolemian, de aqui que esta investigg
¢idn la hayamos realizado en perros con dietas altas en coles~

terol y con niveles altos de coleaterol en plasma.
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En ol presente trabajc no s8lo estudiamos el Bcido nicotini-
co hipocolesterol8mico de accidn r&pida, sino también la fenil-
acetamida hipocolesterolemiante de accibn lenta y la combinacién
de amtas drogas en perros con dietas altas en colesterol,

Es importante hacer notar que la combinacifn del 8cido nicoe-
tfnico y la fenilacetamida viene a ocupar un lugar prominente ep
tre los hipercolesterclémicos, ya que se asocian doe drogas, una
de accifn inmediata y otra de accifn prolongada.

Para producir descensos significantes del colesterol sangui-
neo, es necesario administrar la fenilacetamida por mfs de 6 a 8
semanas, logrAndose asi descensos del 6.7 al 10% (6). La fenil-
acetamida actfia inhibiendc la sintesis de colesterol (9).

La W4-colestenona, que reduce la capacidad del higado para --
convertir el acetato en colesterol (5), tiene el inconveniente -
de inducir la produccién de arteriocesclerosis cuando se adminis-
tra por largo tiempoe.

El sitosterol produce hipocolesterolemia sflo cuando se admi
nistra continuamente de 30 a 45 dfas (4).

El Acido nicotfnico a la dosls de 50 mg. diarios, produce un
descenso en el primer dfa del 26% y en el cuarto dfa del 21%.
Comesafia F. y Nava A. (1), obtienen que la fenilacetamida desciep
de los niveles de colestercl del k¥ al 14%.

La asociacibn de fcidc nicotinico y fenilacetamida producen,
seglin los autores ya citados, un descenso de las cifras de coleg
terol del 49% en el prirer dia y del 47% en el cuarto dfa. Es--
tos exprerimrentos se realizaron en perros con niveles normales de

colesterol, por lo que ful nccesario conocer esta accidn en ani-
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males con dietas y niveles sanguineos altos en colesterol.

MEICDO DF ESIVUDIOQ

los experimentos se realizaron en perros machos cuyo peso vg
r18 entre 16 y 20 kg. Fueron alimentados dos veces al dfa, en ~
la tarde con la dieta normal del grupo control y en la mailana se
les adminlatrd a cada uno, por via oral, 3 g. de colesterol sus~
pendidos on 40 ml. de aceite de ajonjol!. Esta dieta se mantuvo
durante todo el cursoc del experimento. En los primeros dfas se
esprrd a obtener niveles altos de colesterol en plasma, que geng
ralmente se obtuvieron entre los 7 y 15 dfas, como se muestra en
los resultados. Al final de este lapso de tisopo se administra-
ron las drogas en estudio, continufndose con la dieta alta aﬂ qgv
lesterol durante todo el tiempo en que se administraron las dro-
gas,

Los perros se dividieron en tres lotes: al primer lote se le
admini str8 100 mg. de Acido Nicotfnieo dlariamente, por via oral,
durante cuatro dfas en unos perros y durante doce dias en otros,
como se reporta en los cuadros Nos. 1 y 2; al segundo lote, una -
vez alto el nivel de col&;;erol, se le administrs, por via oral,
100 mg. cde Acido Hicotinico y 400 mg. de Fenilacetamida diariamepn
te durante nueve dias; al tercer lote, también una vez alto el -
colesterol, se le administrd por v’a oral 400 mg. de Fenilacetami
da durante ocho dlas.

Una ver observada la accifin de la droga en estudio, se suspep

d16 su maministracifin, continuando la dieta alta en colesatsrol de
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males con dietas y niveles sanguinecs altos en coleaterol.

MEICPO DR ESTUDIQ

Los experimentos se realizaron en perros machos cuyo peao Vg
ri8 entre 16 y 20 kg; Fueron alimentados dos veces al dfa, en ~
la tarde con la dieta normal del zrupo control y en la maflana se
les admintistr8 a cada unc, por via oral, 3 g. de colesterol sus-
pendidos en 40 ml. de aceite de ajonjolf. BEsta dieta se mantuwvo
durante todo el curso del experimento. Bn los primeros dfas se
esperd a obtener niveles altos de colesterol en plasma, que géqg
ralmente se obtuvieron entre ios 7 y 15 dfas, como se muestra en
los resultados. Al final de este lapso de tlempo se administra-
ron las drogas en estudio, continufndose con la dieté Al.t;;x;”qgww
lesterol durante todo el tiempo en que se administraron las dro=
gas.

Los parros se dividieron en tres lotes: al primer lote se le
administrd 100 mg. de Acido Nicotfinico diariemente, por via oral,
durante cuatro difas en unos perros y durante doce dfas en otros,

- como se reporta en 1los cuadros Nos. 1 y 2;'31 segundo lote, una -
vez alto el nivel de colé;;erol, se le administrbd, por via oral,

100 hg. de Acido Nicotfnico y 400 mg. de Fenilacetamida dlariamep
te durante nueve dias; al tercer lote, también unz vez slto el =

colestsrol, se le administrd por v'a oral 400 mg. de Fenilacetanmi
da durante ocho dlas.

Una vez cbservada la accidn de la droga en astudio, se suspep

d18 su administracifin, continuando la diete alta en colesterol de
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tres a cuatro dfas mfs, para luego suspenderla y continuar con la
dieta normal.
El colesterol total y esterificado se dosific8 en el plasma.

Las muestras se tomarcn en algunes casos diariamente ¥ en otros -
cada tercer dfa durante todo el curso del experimento con las dro
gas y de cinco o sois dlas desprulfs de susnendids la dieta alta en
colesterol, Los datns se muestran en las tablas de los resulta~-
dos experirentales.

El colesterol se dosifics por el M8todo de Bloor.
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METODO DE BLOOR PARA DETERMINAK COIESTEROL TOTAL
Y ESTERES DEL CCLFSTEROL.

gg%%ilﬁ%%étivo de Bloor (tres partes de alcohol etflico y una parl
te de &ter etflico).

b).~ Solucién alcohélica de digitonina al 1¥ (1 g. de digitonina
en 100 ml. de alcohol etflico de U5%).

¢).~ Reactivo de anhidro acético-fcido sulférico-cloroformo (en
un frasco, con tapbdn esmerilado, se ponen 15 ml. de anhidrji
do ac8tico, 1 ml. de Acido sulffirico concentrado y 24 ml. -
de cloroformp. Se agita muy bien y se deja enfriar. BEste
reactivo debe de prepararse al momento de usarse).

d).- Cloroformo.

todo ra dosific Colestero t Ester Colesterole.

Se pone 1 ml. de plasma en un tubo aforado de 25 ml. Se afora
con el reactivo de Bloor (a). Se tapa y se agita vigorosamente -
por un minuto. Se coloca horizontalmente en la obscuridad por 30
minutos. 3Se filtra rfpldamente. Se ponen 5 ml. del 1lfquido fil-
trado en un vasito. Esto es para la determinacin del colesterol
total.

Lusgo se ponen 10 ml. del 1fquido filtrado en un vaso de Frecl
piltado y se agrega 1 ml. de soluciBn alcoh8lica de digitonina (b).
Esto es para la determinaci®n de los 8steres del colesterol. Se -
evapora el liquido de ambos vasitos a sequedad,

El residuo de los 5 ml. se extrae con 5 ml. de cloroformo (d)

y se pone en un tubo de espectrofotémetro. Se le agregan 5 ml. -~
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del reactivo de anhidrido ac8tico-sulffirico-cloroformo (c), y se
pone a bafio maria a 26°-27° por 9 mimutos. Se lee & los 10 mimu~
tos usando filtro 650 contra un blanco de agua destilada.
El otro residuo, de los 10 ml. se extrae con pequeflas porcio=-
nes de 8ter de petr8lec y se filtra. Este liquido se evapora de
nuevo en un vasito. Este residuo se extras con 5 ml. de clorofol

mo y se determina en la misma forma que para el colesterol total.

S8e prepara una solucifn standard disolviendo W0 mg. de coleg
terol puro en 250 ml. de cloroformo en un matraz volumétrico. 5 -
ml. de esta solucibn son equivalentes a un plasma conteniendo 400
mg¥ dea colesterol.

Se toman 1, 2, 3 ¥y % ml. de esta solucibn y se aforan, respeg
tivaments a 5 ml. con cloroformo. Estas dilucliones son equivalep
tes a un plasms conteniendo 80, 160, 240 y 320 mg% de colesterol.

A cada una de las diluciones anteriores se lgs agrega 5 ml. =~
del reactivo (c) y se pone a bafio maria a 26°-27° en la obscuri--
dad por 9 minutos. Se lee a los 10 minutos con filtro 650 contra
un blanco de agua destilada. |

Las diferentes lecturas de transmisidn se pasan a un papel sg
milogaritmico y se traza la curva. En el eje de las ordenadas se
ponen los mg. de colesterol por 100 ml. de plasma y en el eje de
las abscisas 1la transmisibn.

Esta curva sirve para la determinacifn de colasterol total.
Para calcular los &steres de colesterol con esta misma curva, los

datos que nos dA 8ata se dividen entre dos.
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RESULTADOS EXPERIMENTALES

En las Tablas Nos. 1 y 2 se anotan las cifras de colesterol -
total, colesterol libre y colesterol esterificado del lote de ani
males a los que se les administrd 100 mg. de &cido nicotinico dig
riapente por via oral. EBEn estas tablas se pueds apreciar cémo --
con la dleta alta en colesterol suben considerablemente los nive-
les de colesterol sanguineo. En los perros 1, 2 y 3 se adminias--
tr8 1a dieta alts en colesterol durante 15 dfas y a los perros &
y 5 durants 10 diaes; al cabo de este tiempo se les administrf el
£cido nicotinico.

El &cido nicotinico produjo un descenso del colesterol en sap
gre que se aprecil desde las 24 horas despuBs de iniciado el tra-
tami ento. Al suspender el 8cido nicotfinico y contimuar la diata
alta en colesterol, volvi8 a ascender el nivel del colesterol sé-
rico.

A los perros & y 5 se les suspendil la dieta alta en coleste=-
rol tres dfas despuds de suspendida la administracién del fcido -
nicotfnico, continuando la alimentacifn con la dieta normal. Co-
mo se aprecia en la Tabla No. 2, el colesterol sangufneo descien-
de a las cifras normales.

Los niveles de colsstarol obtenidos en los perros a los que -
se les administr8 100 mg. de fcido nicotinico y 400 mg. de fenili-
acetamida diariamente por via oral, se proporcionan en las Tablas
3 y 4, on las que se puede apreciar que la dleta alta en coleste~
rol elevd el colesterol en sangre y al administrar las drogas se
produjo un descenso ro obstante que se continud con la dieta alta

en colgstorol.
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Bl descenso en lcos niveles de colasterol sérico que se produ-~
jo por la asoclacién dsl &cido nicotinico y de la fenilacetamida,
fud mayor y mAs sostenido que cuamdo se administraron las drogas
s81as. Al suspender 8stas se elevd el nivel de colesterol nueva-
mente y al administrar la dleta normal, el colesterol volvié a --
las cifras normalaes.

BEn las Gr&ficas Nos., 1, 2, § y 4 se proporcionan las cifras -
de colesterol total, litre y csterlricado do ,los perros en los --
que 5o estudib la accisn del &cido nicotfnico previo aumento del
colesterol sérico.

En las Gréficas 5, 6, 7, B y 9 se proporcionan las cifras de
colestercl total, libre y esterificado de los perros en los que -
se estudld le accibn de la asociamcidn de Acido nicotfnico y feni]
acetamida, asi como las variacione: con las dletas normales y al-
tas en colesterol.

En les GrAficas Nos. 10, 11 y 12 se proporcionan las cifras -
de colesterol total, libre y esterificado en los perros en log ==
que se estudi8 la accién de la fenilacetamida.

Como se puede apreciar, la asoclacién de 100 mg. de fcido ni-
cotfnico y 40C mg. de fenilacetamida administrados diariamente --
por via oral a perros con niveles altos en colesterol y con dieta
continua alta en colesterol, produjo descenso de los niveles de -
colesterol mayores y mAs sostenidos que cuando se administraron -

las drogas separadas.
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DISCUSIONS,

Los datos experimentales muestran que tanto el fcido nicoti-
nico como la fenilacetamide 34103 o asociados, poseen accién hi-
pocolesternlémica en perros con niveles altos de colesterol y --
diotas altas en colesterol.

El fcido nicotinico posee accidn hipocolesterolémica rhpida,
descandlondo los niveles de colestercl desde la primera dosis y
su efecto se mantiene permaneciendo bajos los niveles de colestg
rol no obstante que se continfa la dieta alta en colesterol.

Bs interesante hacer notar,que si bien en los perros con ni-
vel de colesterol normal se ha encontrado (1) que el fcido nico-
tinico puede producir algunas veces un aumento en el nivel de co
lesterol c-ando se administra por mfs de 6 dfas, en los perros -
con niveles de colesterol altos y dieta alts en colesterol, este
efecto secundario no aparece y permanecen bajos los niveles de -
colaesterol durante todo el tiempo en que se& administrd el &cido
nicotinico.

La fenilacetamida produjo un descenso del nivel de coleste--
rol en los perros estudlados, que fué menor y mhs lento que el =~
producido por el @cido nicotinico.

La asoclacidn de Acido nicotinico y fenilacetamida produjo un
descensu marcado del nivel de colesterol en plasma mfs rfpido y
sostonido qua el producido cuando se administraron las drogas sb-
las, La admintstracidn de fcido nicotinico y fenllacetamida man-
tuvo bajos los niveles de colesterol en plasma.

El hecho ds que al suspender la administraci8n del 4cido ni-
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cotinico s8lo o asociado a la fenilacetamida eleve ol nivel de co-
lesterol en plasza, prueba ls accidn hipocolesterolemiante de es=
tas drogas.

La dicta alta en colesterol no causd un aumento permanente de
las cifras de cclesterol en plasma durante el tiempo en gque se ad=-
;iniatré, ya que al suspenderla vuelve a descender el nivel de co-
lesterol, 8in exbargo, nuestros rosultados son demostrastivos para
afirzar la accién hipocolasterolemiante de las drogas estudiadas,
puesto que producen descenso del colesterol a pesar de que se con=
tinda la diota alta en conlesterol.

Morece comentario el hecrno de que la accidn de la asoclacién -
da Acldo nicotinico y fenilacetamida es mAs marcada mientras mds -
altos son los nivelaes ue colesterol en plasma.

Lon experisentos rmuestran que el &cido nicotinico s8lo o aso-~
cindo a la fenilacetamida no sblo desciende el colesterol en perros
con dleta normal (1), sino también en perros con hipercolesterole-
mia provocada con dieta alta en colesterol.

El hecho Je que haya una potenciaciln en 1la accidn hipocolestg
rolémica del fAcido nicotinico y la fenilaceiarida, habla en favor -
de un mrcanism de acciln diferente; sin embarge, en nueves estiu--
dios estarcs investigando el mecanismo de accifn fntizo del fcidc -
nicotdnico con respecto a su accibn hipucolesterolérica.

lor todo lo anterior, creemos que la asoclacibn de fcido nicoti
nico y tenilacetarida llene un luvar en la teraplurica hipocoleste~
rolémica en padecimicntos tales como!l arterioesclerosis, ateroescig
rosis, ertritis crénlca, coronaritis, insuficiencia hepftica, icte-

ricla obstructiva, litiasis biliar, disbetes, obesidad y nefresis.
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RESUMEN.

Se estudia en perros con hipercolesterolemia provocada
con dietas altas en colesterol, la accidén sobre los ni
veles do colesterol en plasma del fcidc nicotinico sb-

lo y asociadc a la fenilacetamida.

La ascciacién del &cido nicotfnico y la fenlilacetamida
produce un efecto hijocolesterolemiante rfpido y pro--
longado en perros con niveles de colesterol alto y die

ta sostenida alta on colesterol.

La ascciacidn de fcido nicotfnico y fenilacetamida prg
duce un descenso de los niveles de colestercl més répl
i0 y sostenido que el producido por las mismas drogas

cuando se administran sdlas.
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