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UCHAS de las manifestaciones carenciales, o simplemente-

de hipovitaminosis C, y ciertos cuadros clinicos de defi-
ciencias calcicas, tienen entre st intimas relaciones, como ponen
en evidencia los sindromes hemorragiparos, las alteraciones
en los sistemas Oseos y dentarios, estados alérgicos, cteétera.

Ambas sustancias no solo obran por adicion de sus efectos.
sino que se refuerzan mutuamente, puesto que la mayoria de
las veces obran por mecanismos diferentes.

En etecto: para que la coagulacion sanguinea (enga lugar
se precisan, entre otros factores, en cuya descripeion no va-
mos a detenernos, la coexistencia de la vitamina C y del caleio,
pues mientras aquélla aumenta la resistencia capilar, actia
sabre les trombocitos (VELAzQUEZ) v aumenta la actividad de
la trembina (KimNav), el calcio es factor primordial en el pro-
que por esto debamos entender que la propia vitamina C actiie-
ceso dela coagulacton (Screvring, Fucus, Wonniscn), s'n
directamente sobre el calcto, pues la calcenia no se modifica
hor- le. admanistracion o carencia de acido ascorbico, si bizi
ApramaMm CanrTarow sefiala que el metabolismo del calcio
puede ser influido, entre otras causas, por la vitamina C. Para
SCHWENKENBECHER es indudable que de su asociacion pueden
obtenerse beneficios. -

- Por otra parte, tanto el calcio como la vitamina C inte”
vienen en el proceso de impermeabilizacion celular (Haxbpo-
VSKY), ejercen accion moderadora de los procesos inflamato-
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rios (WebeN), dificultan las alteraciones producidas por to-
xinas (GonzALEz Ropricugz); estan dotadas de poder antia-
nafilactico, atenuando las manifestaciones hiperérgicas (Ho-
COWALD, Romano, JIMENEzZ VARGAS, DANTOS Ruiz, SEVERI,
BercamiInt, DieHL y BERGER), quiza motivadas por varia-
ciones en la permeabilidad vascular, en'la relacion calciopota-
s10, en modificaciones vegetativas, ctc.; intervienen en el normal
desarrollo v mantenimiento de los sistemas oseos y dentarios
(Evrer, Hojer, WESTIN, MOURIQUAND, DAUVERGUE, WUL-
FING, HACHENBURG, HANCKE, etc.); han sido utilizados con
éxito en el tratamiento de ciertas formas de tuberculosis, etc.,
etcetera.

Fstos hechos son de tener en cuenta por su gran interés
terapéutico, y aconsejan la asociacion de ambas sustancias;:
pero ademas existen ciertos fundamentos biologicos, tales como
el aducido por Roporro PFEIFFER, que ha podido comprobar
que en condiciones normales el contenido en vitamina C del
germen de vicia faba aumenta durante los dos primeros dias
de su cultivo, para luego permanecer constante; pero si faltan
los iones calcio, esta subida no tiene lugar.

Todo ello ha mlpu lsado a los clinicos a simultanear el uso
de la vitamina ‘C v el calcio por via endovenosa, y ante la
preponderancia adquwﬂa por esta asociacion y teniendo en
cuenta que la administracion tanto de una como de otra sus-
tancia determinan a veces cuadros de intolerancia en individuos
predispucstos (Iporpe, ZARAGOzANO, etc.), nos ha parecido de
interés v actualidad el estudiar las modificaciones que sobre
sis respectivas toxicidades puede ejercer la union de ambos
farmacos.

Para el estudio de los resultados de la administracion a
orandes dosis de cada uno de estos preparados, nos hemos vali-
do como animal de experimentacion del raton albino de 16 a 22
gramos de peso, y agrupados en lotes para facilitar la experi-
mentacion. A todos ellos inyectamos el producto a ensayar por
"~ via endovenosa.

Hemos podido recoger los sigutentes datos:
Por esta via, dosis de hasta 3 miligramos por gramo de
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peso, de acido ascorbico preparado al 10 por 100 y un pH de
5.3, no producen mas alteracion que disnea, rapidamente pasa-
jera, viviendo la totalidad de los anumales myectados; con 3,25
miligramos por gramo de peso, se acentiian las alteraciones res-

TOXICIDAD DEL GLUCONATO CALCICO Y SU
ASOCIACIOH CON LA VlTAMlHA C
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piratorias e incluso quedan inmovilizados durante un plazo
de unos dos minutos, al cabo del cual se reponen un 68 porioo
de los animales, muriendo los restantes; si la dosis invectada
se eleva a 3,5 miligramos, la mortalidad asciende hasta el 46
Lor 100, y con 3,75 miligramos por gramo de peso, las mani-
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festaciones disneicas se acentuan, el animal cae de lado des-
pués de un corto periodo de excitacion y muere rapidamente,
sucedlendo lo mismo cuando se utilizan dﬁblb mayores. Es de
Sﬁﬂdlal que todos los animales que soportan la tase toxica agu-

a que sigue inmediatamente a la inveccion, no experimentan
mrngun trastorno tardio. o '

Seguidamente estudia nos las variaciones que cstos valores
sufren por la asociacion de sales calcicas, eligiendo para nues-
tros ensayos el gluconato de cal al 10 por 100. En estas condi-
ciones, encontramos que ¢l gluconato calcico, expresado en mi-
agramos de sustancia, cuando se asocia a partes iguales con la.
vitamina C, la dosis minima mortal de ésta se reduce a 1,25
- miligramos por gramo de peso; con 1 miligramo mueren el 71
por 100, siendo la dosis de 0,75 miligramos, v las inferiores,
carentes de poder toxico mortal. )
Asociando el gluconato en proporcion de! 50 por 100 en
peso, la dosis téxica mortal de vitamina C, en este caso, es de
z,5 miligramos por gramo de animal; con 2,25 miligramos
mueren un 95 por 100 de los ratones myectadocs con 2 miligra-
mos, el 72 por 100; con 1,75 miligramos, el 26 por 100. y con
1,5 miligramos, sobreviven todos los tratados.

Anadiendo la sal calcica a razon del 25 por 100 con rela-
c1on a la vitamina C, encontramos que la dosis minima mortal
de acido ascorbico aumenta en lugar de disminuir, situandose,
aproximadamente, entre 4,5 y 4,75 miligramos por gramo de-
peso de ratén; 4,25 miligramos alcanzan un 74 por 100 de
mortalidad ; 4 miligramos, el 69 por 100; 3,75 miligramos, el
39 por 100; decreciendo paulatinamente hasta 3,25 miligra-
mos, en (ue no muere ningun animal,

Finalmente, haciendo una asociaciadén del 1o por 100 del
oluconato calcico con =2laciéon a la vitamina, obtenemos resul-
tados similares a los que gcabamos de sefialar. En efecto: la do-
¢ig tOxica mortal de vitamina C alcanza los 5 y a veces los 5,25
miligramos; con 4,75 miligramos mueren un 52 por 100, con
4,5 miligramos un 30 por 100, con 4,25 miligramos un 24 por-
100 y con 4 miligramos el 12 por 100, :30p01ta11dose pertecta-
mente las dosis inferiores (grahca 1.7%).
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Hemos 1‘6‘11&“'(:(1("} estas mismas experiencias utilizando el
cloruro cileico al § y 10 por 1.000, recurriendo a estas dilu-
ciones porque mas concentrado es peor tolerado por los ratones
vy, ademas, porque oirece dificultades al operar con los peque-
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flos volumenes que en otro caso habia que inyectar. LLos datos

recogidos son los siguientes:

- Practicando la asociacién a partes iguales en peso de vita-
mina C v cloruro de calcio, la dosis toxica mortal de aquella
se encuentra en 0,3 miligramos por gramo de peso; con 0,25
1‘31i1igramos mueren un 78 por 100, con 0,10 miligramos fsobre—r
viven todos los animales. |

Cuando la proporcion de la mczc a s del 50 por 100, la do-
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sis mortal de vitamina C se encuentra en 0,6 miligramos por
oramo de peso; con 0,5 miligramos sobreviven solamente un
79 por 100, con 0,25 miligramos mueren un 19 por TOO y con
0,10 miligramos no muere ninguno.

Asociando el cloruro calcico a razon del 25 por 100 de vi-
tamina C, encontramos que la dosis mortal es de 1,25 miligra-
mios por gramo de peso, con I miligramo mueren un 34 por 100
y con 0,75 miligramos Sobrwwen el 95 por 100, no muriendo
ninguno con dosis inferiores. '

Haciendo la mezcla al 10 por 100 encontramos que la dosis
toxica de vitamina se encuentra, proximamente, en los 3 mili-
gramos por gramo de peso; con 2,75 miligramos mueren un
33 por 100 y con 2,5 miligramos sobreviven el g3 por 100.

Haciendo uso de esta asociacién en la proporeion del 1 por
100, encontramos aumentada la tolerancia a la vitamina. En
efecto: en estas condiciones la dosis mortal de vitamina C se
remonta a 3 miligramos por gramo de peso; con 4,75 miligra-
MOs mueren un 59 por 100, con 4,5 miligramos el 33 por 100,
con 4,25 miligramos sobreviven el 75 por 100, con 4 miligramos
mueren solamente el 11 por 100 y con 3,75 miligramos no muera
ninguno (grafica 2.%). |

Dado que estas diferencias solo pueden ser atribuidas a la
asociacion de vitamina C con las sales calcicas, hemos creido
de interés el determinar la accién téxica mortal del gluconato
'y cworuro de calcio. En nuestras condiciones de experimenta-
ctbn encontramos que para el gluconato la dosis mortal oscila
ertre 0,9 y 0,95 miligramos por gramo de peso; con 0,0 mili-
eramos mueren un 82 por 100 de los animales inyectados, con
0.85 miligramos un 34 por 100, con 0,8 miligramos el 21 por
100 y con 0,75 miligramos por gramo de feso sobreviven todos
los ratones tratados. Estos valores experimentan variaciones
cuando se utilizan soluciones de diferente concentracion a las

anteriormente sefhaladas.

- Ademis de la simple observacion de estos datos, se deduce
que la asociacion con vitamina C aumenta la tolerancia para
-el gluconato; pero para hacer mas patente este hecho hemos in-

yectado varios lotes de ratones con dosis progresivamente cre-
" T | | ' ‘:
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cientes de gluconato, a las que afadiamos una cantidad i1ja
de vitamina por gramo de peso. Cuando esta cantidad es pre-
cisamente 2 miligramos, encontramos que los ratones toleran
perfectamente hasta 0,8 miligramos de gluconato por gramo
de peso; con 0,85 miligramos mueren el 10 por 100, o1 0,0 mMi-
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lgramons el 25 por 100, con 0,95 miligramos el 38 por 100, con
2 mihigran 105 el 74 por 100, con 1,05 miligramos se eleva ia
mortalidad hasta el 84 por 100 v con 1,10 miligramos mueren
la totalidad de los animales. .

S1 se opera con 3 mﬂlgi anmos de vitamina C, entonces los
resultados obtenidos son practicamente similares a los apunta-
dos antertormentz, pues con 0,85 miligramos mueren un 8 por
100, con 0,9 miligramos el 19 por 100, con 0,95 miligramos el
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35 por 100, con T miligramo el 63 1)01 100, con 1,05 11*111()‘1"11’* 3
el 77 por 100, con 1,10 miligramos ¢i 89 por 100 y con 1,15 mi-
ltigramos mueren todos los ratones inyectados (grafica 3.%).

- La dosis toxica mortal para el cloruro calcico en solucion
a4t 5 por 1.000, es de 0,25 nﬁligr‘mnos-'p(n" oramo de peso; con
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0,20 miligramos mueren el 48 por 100, con 0,15 milicv'r’a.moc: ¢l

2% nor 100, con 0,10 miligramos el 20 por 100 y con 0,073 mi

i'igz*amos el 12 por 100, sobreviviendo todos cuando se usai do-

519 nieriores a la tltima citada.

- Como en el caso del gluconato, la concentracion del produc-

LG utﬂuade y la veluu{lad de inyeccion ejercen gran influencia

y, por otra parte, destaca el hecho de que la asociacion con vi-
tamina. C aumenta, igualmente, la tolerancia para el cloruro
~calcico. Repetidas las mismas experiencias para el gluconato
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hemos encontrado que cuando se asocian sistematicaniente
2 miligramos de dcido as:orbico por gramo de peso, encontra-
mos que la dosis mortal de cloruro calcico se eleva a 0,3 mii-
oramos por gramo de peso; con 0,25 miligramos mueren un
2% por' 100, con 0,20 miligramos el 33 por 100, con 0,15 mili-
OTAIMOS U 22 por 100, con 0,10 miligramos ¢l 14 por 100 y
con 0,075 miligramos sobreviven todos los inyectados.

También, como en el caso anterior, la asociacion de 3 mili-
oramos de acido ascorbico por gramo de peso apenas modifica
L +8 datos apuntados, en: ozltmndo escasisimos animales toleren
G,35 miligramos de cloruro calcico por gramo de peso; con 0,30
miligramos mueren el 92 por 100, con 0,25 miligramos el 74
por 100, con 0,20 miligramos el 31 por 160, con 0,15 miligra-
o3 un 20 por 100, con 0,10 miligramos el 7 por 100 Vv con
¢,075 miligramos no muere NiNgUnNo (ngd_fzf_;d 4.%).

En todos los casos hemos creide observar que la muerte se
prodiuce por paralisis respiratoria, que precede en pocos mint-
tos g la cardiaca, v que no existen d}ferenuab de sexo en cuan-
to a la tolerancia.

En general: podemos admitir que la hipervitaminosis C

espontaney no se conoce, pero experimentalmente ha sido con-
seguida por GAGI en cobayas y por ALTMANN cn perros de seis
semanas, a los que administra 4.100 miligramos de Aacido as-
caorbico por via intramuscular. RierscHEL halla cuadros de
hipervitaminosis en lactantes g los que administra mas de 500
niligramos de acido ascorbico.
- Estos cuadros, logrados experimentalmente, no tienen rc-
percusion clinica, pero histolégicamente, O. ALTMANN sefala
dilatacion de los espacios linfaticos perivasculares en el cere-
Lra, proliferacion de la neuroglia v alteraciones celulares en la
medula (especialmente en asta anterior), en las comtituventeq
de los nticleos laterales de la medula oblonga, en las del asta de
AMMON v en las piramidales y de Purkinje

Si bien son conocidas estas alteraciones, nosotros no hemos
podido encontrar trabajos que se reficran a una posible accion
toxica sobre las funciones cardiacas, aunque nos parece indu-
dable que, como dice el profesor JIMENEZ VARGAS, las modifi-
caciones del contenido de acido ascorbico en el musculo car-
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diaco se traduciran légicamente en variaciones funciona'es de
este organo. [iste investigador, después de un interesante tra-
bajo experimental, llega a las conclusiones de que la vitamina
C prolonga la supervivencia del corazon de poiquilotermo v de
mamitero, pero que si la dosis es excesiva puede llegar a pa-
rarlo en sistole.

Girraficd H.ao

Nosotros hemos investigado sobre este punto, empleando
para ello corazones. aislados por la técnica de CLARK vy utili-
zando para su perfusion el liquido Ringer rana, procurando en
la seleccion de animales y medios de trabajo (temperatura, vo-
lnmen de liquido 4 ¢. c., hora de la experimentacion, peso del
anmimal, etc.) operar siempre en condiciones similares, Hemos
uthzado igualmente la técnica de STRAUB-FUHNER, con la que
obtencmos iguales resultados; pero hemos dado preferencia a la
técnica de Crark, por considerarla mas fisioloégica.

Los resultados obtenidos han sido concordantes y obede-
cen al indicado en la grafica 5.% en la que sefialamos cada adi-
cton al liquido de perfusion del 4cido ascérbico en cantidad de
§ miligramos por dosis, y vemos que a seguida de cada dosifi-
cacion se produce un debilitamiento de la contraccion cardiaca




1 | DR. M. DE ARMIJO VALENZUELA

y un enlentecimiento del ritmo, hasta que después de afiadir
s¢1s a ocho veces esta misma cantidad de vitamina, por tér-
mino medio 35 miligramos, ¢l corazén deja de contraerse, ob-
teniéndose la parada en diastole.

qch"ui(hment@ hemos estudiado las modificaciones que la
asociacion del calcio puede 1mprimir en el comportamiento de
ia vitamina C, y hemos encontrado que poniendo el gluconato
calcico en pmporﬂlon del 10 por 100, en peso, con relacion al

girafica G.a

acido ascorbico, entences, como indica la gratfica 6.7, las ma-
nifestaciones toxicas tardan mdas en presentarse, tanto en lo
cue se reftere a la intensidad como al ritmo de las contraccio-
nes, precisandose para llegar a la parada del corazon, por
término medio, nueve adiciones, es decir, 45 miligramos de vi-
tamina C, y ademas, en este caso, la accion no es tan marca-
damente diastolica como utilizando vitamina solamente

Asociando el cloruro calcico en proporkion del 1 6 2 por
100 con relacion a la vitamina, se obtienen resultados seme-
iantes.

En todos los casos hemos operado con 4 c. ¢. de liquido de
pertusion, y, por tanto, de los datos anteriores deducimos que,
por término medio, sc¢ precisa una concentracion de 875 por
1.000 para obtener la parada cardiaca con vitamina C sola,
siendo necesario 11,25 por 1.000 cuando se asocian sales cal-
cicas. |

Hemos creido interesante estudiar el comportamiento del
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volumen minuto, y para su registro nos hemos vahde de la
técnica del profesor VErLAzQuEz y colaboradores.

Opcrando en estas condiciones v dispuesta Ja rana de un
mnode smlar al de la téenica de Crark, se hace llegar el
Ringer al corazon, para lo que disponemos de dos recipientes,
reservando uno de ellos para hacer la mezcla con los farmacos
v el otro, con Ringer normal, para proceder a lavar el prepa-
rado s1 fuera preciso, regulando la llegada del uno o del otro
por una llave de doble paso. '

La gratfica &% una de las muchas obienidas, muestra que
el acido ascorbico en concentracion al 10 por 100.000 deter-
mina una considerahle disminucién del volumen minuto, pero
pasajera; st adicionamos vitamina en concentracion del 25 por
100.000 se produce una nucva disminucion del volumen mi-
nuto, v asi podemos continuar hasta llegar a su anulacién,
que 1mplica, naturalmente, la parada del corazon. Esta se con-
sigue con concentracioneg oscilantes entre el 8 y el g por 1.000.

iLa asociacion del giuconato cilcico en proporcion del 2
por 10.000 por cada adicion de vitamina C en concentracion
del 15 por 10.000, produce una alteracion en el comportamicn-
to del acido ascorbico en ¢l sentido de que Iy disminucion del
“volumen minuto tarda mas en presentarse, e 1ncluso aumenta
tras las primeras dosis v su anulacion sélo se consigue con do-
sis superiores al 10 por 1.000 de Acido ascorbico (grafica 9.%)

Resultados superponibles se obtienen asociando el cloruro

calcico en proporcion del 1 por-100, con relacion al peso del
amdo ascorbico (grafica 10).

Debemos destacar que las concentraciones sefialadas de
4eido ascérbico son las preparadas en el momento de la per-
fusion, sin que esto quiera decir que sea exactamente esa la
cantidad que en forma reducida llega al corazén, pues no cree-
mos necesario el insistir sobre la gran sensibilidad de esta vi-
taming a la oxidacion, y maxime si no se encuentra en medio
arido. |

Estos hechos experimentales nos han permitido confirmar
la casi innocuidad de la vitamina C a las dosis usadas habi-
tualmente, puesto que para obtener en animales in vizo algu-
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na accion patelogica, aunque sea pasajera, se precisa llegar
vy pasar de los tres gramos por kilogramo de peso, inyectados
por via intravenosa y con relativa rapidez. Esta innocuidad
‘la pone en evidencia la grafica 11, obtenida en un perro de
muy pocas semanas y de 3,3 kilogramos de peso, al que inyec-
tamos rapidamente por via intravenosa 33 gramos de acido
ascorbico y, como puede apreciarse, no se produce apenas va-
riacion en la presion ni en la respiracion.
De aqui que para el estudio de las dosis de csta vitamina
canaz de determinar cuadros toxicos agudos nos hayamos vis-

et AR L, ey
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Grafticn S.uo

to en la precisién de recurrir al ratén albino, por las condicio-
1es que reune de poco peso, comodidad en su utilizacion y fa-
cil adquisicion. o

En estos animales hemos podido comprobar que aunque
ya aparecen alteraciones, especialmente de tipo respiratorio,
& partir de los 3 miligramos por gramo de peso, la dosis mor-
tal puede cifrarse en 3,75 miligramos por gramo de animal,
la cual, como ya hemos sefialado, se acusa por la detencion
de los movimientos respiratorios, seguida de paralisis cardia-
ca. Hstas acciones podrian ser -debidas a una agresion toxica
0, (uiza, como supone SEIFRIED, a una grave alteracion meta-
bdlica del sistema nervioso central, hecho, ademdas, que no
puede sorprender después de los hallazgos de lesiones histolo-
oicas en los elementos celulares del sistema nervicso central,
registrados por ALTMANN, en los casos de h1perv1mmm051s exX-
D ‘*nmental |
Para estudiar la accidn de estas grandes dosis vitamini-
~cas sobre la funcion cardiaca y ante la dificultad de utilizar
mamiferos por su gran tolerancia, basada en la rapidez con
cve oxidan v eliminan esta vitamina, nos hemos visto en la

-
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precision de recurrir al corazon aislado de rana, en las con-
diciones experimentales antes apuntadas, encontrando que, en
general, en aquellos animales que se encuentran en condicio-
nes normales se- produce una disminuciéon en la intensidad vy
frecuencia de las contracciones, atenudndose igualmente el
volimen minuto, v esto se acentia conforme aumenta la con-
cenracion de acido ascorbico, llegandose, finalmente, a la pa-

eda cardiaca cuando’se alcanza, proximamente, de un & a ¢
por 1.000 de vitamina C.

Griflea ¢.a

‘Es de senalar que en aquellos corazones traumatizados o
parcialmente agotados a consecuencia de deficiencias técnicas
pucde en los primeros momentos obtenerse un ligero estimulo,
aunque siempre pasajero v que cede ente la accion toxica de
las grandes dosis d

de arido ascorbico.

Kstos resultados, encontrados por nosotros, parecen en
contranposicion de los trabajos de RoHTLIN, W"JNDT v JIvFNEZ
\TAI\GAD, entre olros, que han encontrado un refuerzo de la
actividad cardiaca;: péro debemos senalar que nuestras condi-
clones experimentales son diferentes, puesto que utilizamos
grandes dosis, y en este caso ya seflala JiMENEz VARGAS que
las dosis excesivas pueden llegar a la parada sistélica, resul-
tados que nosotros admitimos sélo parcialmente, pues si hien
es mndudable que 1as dosis elevadas determinan la detencién
cardiaca, segtin nuestras experiencias y en las condiciones an-
teriormente sefialadas, la parada tiene lugar en diastole.

La asociacion de las sales calciras (gluconato y cloruro)
aumenta la tolerancia del ratén para la vitamina C adminis-
trada por via endovenosa, variando los resultados obtenidos
con la concentracion utilizada, como indican las graficas an-
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teriores; de forma analoga esta asociacion hace mas resisten-
tes los preparados de corazon de rana, siempre que la propor-
cion existente entre ambog factores de la asociacion se ajuste
2 las normas mas favorables, fijadas por la experimentacion
enn el raton. | | |

Creemos que las diferencias encontradas entre el glucona-
to y el cloruro de cal, habidas igualmente por Barpaccr ope-

rando con conejos, puede ser atribuida, en lo que se refiere al
cation, a dos causas principales: primera, que. la molécula de

iﬁﬂﬂﬁﬂﬁﬂﬂﬂﬂgﬂ

5y 74 Bl '
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oluconato solo contiene un 8,94 por 100 de Ca, mientras que
lz de cloruro posee un 36,9 por 100, y segunda, que aunque el
caleio, por su caracter fuertemente electropositivo, tiene poca
posibilidad de formar combinaciones complejas, es indudable
que la solucion de gluconato posee una considerable parte de
st calcio sin disociar. Por otra parte, el resto melecular es
méas toxice en el caso del cloruro.

La accion favorecedora de la asociacion de las sales cal-
cicas a la vitamina C, en proporcion del 10 por 100 para el
oluconato y del 1 6 2 por 100 para el cloruro, pudiera ser atri-
buido a un mecanismo quimico de oxidacion inmediata, con
la consiguiente pérdida de actividad, v maxime si recordamos
que RoTHLIN y colaboradores consideran a los iones calcio
como vectores de oxigeno, aunque por lo menos in vitro y
enn el tiempo transcurrido en ¢l momento de hacer la asocia-
cion y el de myectarla no se manihesta, puesto que, practica-
da la valorac'don de la vitamina C, antes v después de la aso-
ciacton, pur el metodo de Trirrmans e Hirscu (por el di-
clorofenol-indofenol), no sc encuentran apenas diferencias, ¥,
por tanto, creemos poder desechar este mecanismo, aunque
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admitamos que quiza una vez administrada al organismo po-
dria Tavorecer la oxidacion de la vitamina y hacer mas ra-
pida su eliminacion,

- Por orra'parte el comportamiento de la asociacion pue-
de ser explicado atendiendo a que las principales alteraciones
“toxicas de las grandes dosis de vitamina C radican en sis-
tema nervioso central, v se manifiesten exteriomente por la
detencion de los movimientos respiratorios v de la actividad
cardiaca. También sabemos que el calcio, aun admitidas d1-
ferencias de accidn segtn las dosis, se comporta como pro-
tector de las irritaciones del sistema nervioso central, segin
pusieron de manifiesto SARATINI y RANCORINT; pero aun mas
interés tendrian los estudios de Harrner, que demostraron
como las pequenias dosis de cloruro calcico determinan un
estimulo reflejo, con aumento de los movimientos respirato-
rios, ‘que se transformaria en inhibidor en el caso de utilizar
orandes dosificaciones. Sobre el aparato circulatorio el calcio
se comporta, en términos generales, como estunulante, bien
demostrado por IarrneEr, RormLik, STrRAUB, RINGER, SIN-
GER, BILLIGHEIMER, KRAUS, l.ow, etc., que senal aron aumen-
to en la concentracidon cardiaca con refuerzo del sistole y del.
volumen minuto, llegandose con dosis elevadas hasta la pa-
rada sistolica, que para Harrnger se deberia al auments cre-
ciente de la fase de contraccion, que llegaria a hacerse per-
manente como consecuencia de que la fasc de relajacion dis-
minuye progresivamente, hasta desaparecer.

Por tudos estos motivoes, podria comportarse el cateio como
elevador de las resistencias organicas frente a la agresion
de las grandes dosm de vitamina C; pero, ademas, es perfec-
tamente conocido su poder antitoxico ogeneral, vy en este sen-
tido podria también actuar frente a la accidon vitaminica.

No creemos que sea necesario resaltar que el awmiento
de toxicidad encontrado en aquellas asociaciones en que las
sales calcicas figuran a clevadas concentraciones, es debida
precisamente a estas sales, como puede deducirse de la lec-
tura de la parte cxperimental.

De cuanto llevamos expuesto y de los resultados obteni-
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dos, en nuestras condiciones de expermmentacion, creemos
poder deducir las siguientes

CONCLUSTONES

1.° La administracion al raton por via endovenosa de
dosis de 3,75 o mas miligramos por gramo de peso de vitami-
na C, deterpuine la muerte inmediata del animal, sin distin-
c16n de sexwos. _

2." Sobre corazoén de rana perfundido con Ringer, al que
se¢ anade vitamima C en concentraciones progresivas, hasta
el & O Q por I1.000, determina una disminucion de am ph Lud
v frecuencta de las contracciones ventriculares y, consiguien-
temente; del volumen minuto, llegandose hasta la parada en
diastole. o
3. La toxiridad de grandes dosis de vitamina C puede
ser atenuuda por la ascciacion de sales calcicas (gluconato
y cloruro). : |
4. EKsta asociacion, y en relacion, a la cantidad en peso
de vitanuna C adnumstrada, debera ser del 10 al 25 por 100
para el gluconato y del 1 al 5 por 100 para el cloruro calcico.

5. La asociacion del acido ascorbico aumenta la tole-
rancia del organismo a la administracién intravenosa de cstas

sales caleicas.
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Composicion guimica del cuerpo humano adullo y su relacion con la
quimica del crecimiento—Gont i!_{{’rell-& eabe trabajo lox resullados dal ana-
lgis de un eadaver humano con relaeion con el contenido en ruinerales,
principalinente caleio y fésforo, humedad, materias solubles en éter y
pmtﬁ!l_nm Los resultados del ammb son estudiados en relacion eon el
sroceso del desarrollo. B aumento de] contenido en caldio; digrainte eil
erecimiento ez expresado ¢omo una eeuacion de cuarto gz*ado* la cantidad
de caleio en el momento de naeer es consider etdil por términmao medio, de
un 6.8 por 100, mientras. que kg del adulto os 2,6 por 100.

De una manera anal ga, estudian los rml;w@s la variacion en el pon-
lenido de probteinas, f}mnandn que los resultados obtenidos en este tl]_ll{)
de cstudio demuestran la dificullad para enjulciar las necesigades nu-
tritivas de grandes comunidades humanas por la simple observacion de
Zmpm redueidos, cuyas variaciones pueden ser considerables. ner Rev.
i, Esp.
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