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

Accibén de la nicotinamida sobre la
glucemia del COHEiO . [ BiBLIOTECH

CENTRAL

Por ia Q. F. Srta. JUANA CASTRO BARAHONA

Acido nicotinico y la nicotinamida han adquirido interés
en eslos ultimos tiempos, porque ademés de aportar ntcleos
quimicos para la formacién de holofermentos que aetian en el
mterior del organismo desintegrando los hidratos de carbono en
sus componentes mas sencillos, intervienen en el metabolismo
de los glucidos, influyendo, por lo tanto, en los factores diabe-
tégenos que adquirieron mucha precision desde que se demos-
tré la acciéon diabetizante del Aloxano.

La accién de la Nicotinamida se ha estudiado amphamente ;
en relacién con la glucemia, sosteniendo muchos aultores que es
hipoglucemigena en sinergismo con la Insulina, mientras que
otros afirman lo contrario.

« Tratando de dilucidar este tema he realizado el presente

trabajo, que consta de las siguientes partes: En la primera, es-

tudio la acciéon de las vitaminas sobre la glucemia, puntualizan-

der los principales resultados conocidos; en la segunda, analizo

la acciéon farmacolégica de la Nicotinamida sobre la cantidad
de glucosa sanguinea, refiriendo las contribuciones méas impor-

tantes sobre el tema; en la tercera parte expongo los experimen-

tos realizados estudiando la accion de la Nicotinamida sobre la

glucemia del conejo; por ultimo, formulo las conclusiones, ci-

tando al final la bibliografia consultada.

Es grato deber, testimoniar mi agradecimiento al Dr. Car-
los A. Bambarén, catedratico de Farmacologia y Posologia de
la Facultad de Farmacia de Lima, quien’ me sugirié el tema,
proporcionandome bibliografia y resolviendo las cuestiones que
se presentaron en el curso del trabajo que se llevd a cabo en
¢l Laboratorio de Farmacologia de la Facultad.

ACCION DE LAS VITAMINAS SOBRE LA GLUCEMIA

La accion que las vitaminas ejercen sobre la glucemia es de
dificil enjuiciamiento, siendo actualmente tema de discutida in-
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vestigacion, porque son varias las vitaminas que tienen accién
sobre el metabolismo de los hidratos de carbono.

Gracias a la capacidad que tiene el Higado de responder a la
Insulina endégena, se mantiene el equilibrio de los hidratos de
carbono, glucoégeno hepdtico y glucosa sanguinea; el funciona-
miento hepético anormal que impide utilizar adecuadamente la
Insulina, es contrarrestado por las vitaminas, que sensibilizarian
la accion de la Insulina, influyendo directamente sobre. la gluce-
mia. :

Vitamina A.— Las relaciones entre Vitamina A y metabo-
lismo de los hidratos de carbono no son concluyentes y aunque
se sabe que guardan relacién, no se puede decir con seguridad,
sobre qué etapa interviene.

La cifra mayor de Vitamina A que se ha_encontrado en la
sangre, corresponde a los enfermos con Diabetes mellitus; este
heche lo explican algunos autores suponiendo que existen tras-
tornos especiales del metabolismo, aduciendo otros una génesis
alimenticia.

En el aflo 1940 Brazer y Curtis (2) demostraron que suje-
tos jovenes con Diabetes mellitus eran incapaces de convertir el
Caroteno en Vitamina A. Segun Pittaluga (18) el Pancrcas in-
terviene, cuando menos, durante el-desarrollo de los organis-
mos jévenes, en el metabolismo intermediario de la Vitamina A.

En cuantg a su relacién con la Insulina, Roller y Bauereisen
(24) han comprobado mediante la experimentaciéh animal,
ciertas relaciones antagonicas entre Insulina y Vitamina A, és-
ta es capaz de aumentar el contenido de Glucoégeno hepético,
pero el punto donde acttia no radicaria en el aparato insular.

Se dice que es mecesaria cierta proporcion entre Caroteno',
y Vitamina A para la formacion del metil-glioxal en el desdobla-
miento de la Glucosa, y Stepp, (29), por ultimo, dice que cuan-
do hay carencia de Vitamina A, el organismo se torna més sus-
ceptible a la Insulina.

Vitamina B1.— La Vitamina B tiene accién sobre la Glucosa

sanguinea, segun se ha comprobado, siendo interesante estu-
diar la forma como se la relaciona con el metabolismo de los
Hidratos de carbono.

Desde 1911 se descubrié en la levadura un fermento que,
sin intervenecion del oxigeno, convierte el Acido Pirdvico en al-
dehido acético; este fermento se llamo Carboxilasa.’

Durante algiun tiempo se creyé que la Carboxilasa no nece-
sitaba coenzima, hasta que en 1932 se demostro gue existia una
sustancia 1lamada co-carboxilasa. Lohman y Shuster (11), en
1927, obtuvieron la co-carboxilasa pura, demostrando que era

- Pirofosfato de tiamina; o, en otros términos, que el Pirofosfate
es el grupo prostético de la Carboxilasa. : e

Desde entonces, 'se han acumulado pruebas que la Tiamina
es esencial en las fases intermedias del metabolismo. de los H_i-
dratos de carbono.

Segtn Stepp (29) aumenta el consumo de Vitamina B cuan-

do se ingiere grandes cantidades de Hidratos de carbono.
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Gutierrez Noriega (6) afirma, basado tnicamente en fuen-
tes bibliograficas, que “la Vltamlna B es una verdadera coenzi-~
ma de la Carboxilasa, gue requiere difosfato de flamina y Mag-
nesio iénico. Puesto que la Carboxilasa es una de las coenzi-
mas de la desintegracion de la glucosa, el papel de la Tiamina,
en este proceso metabélico, esta clarame\nte definido. Guando
los tejidos animales av1tam1n051cos en especial el cerebro, no
consumen oxigeno, basta afiadir Tlamma para que la utlhzaclon
del oxigeno se restablezca’’.

Desde 1923 se COmprobo la accién hipoglucémica de los ex-
tractos de levadura; éstos producian disminucién de la glucemia
en perros despancreatuados este efecto también {ué observado
en el hombre. Segun Stepp (30) dosis diarias.de 10 a 30 gr.
de Levadura seca podrian sustituir a la Insulina en los casos de
Diabetes total, parmal o 'semi grave; s6lo Drigalski no pudo al-
canzar recultadOS satisfactorios en sus ensayos con Levadura
porque la medicacion duré once dias y es necesario que la Le~
vadura se administre durante seis a ocho semanas para obtener
accion farmacologlca mds duradera que la Insulina,,

Esta acciéon hipoglucémica de la Levadura se debe a varios
factores: principalmente los factores del complejo B, como la
vitamina B, la nicotinamida y la riboflavina.

Separada la Vitaminag B1 del complejo, su accién fué mejor
estudiada y los investigadores vemﬁcaron entre otras cosas,
que una avitaminosis B1 disminufa la toleranma a la dextrosa
no siendo raro encontrar aumento de la glucemia a punto de pro-
vocar glucosuria. Stepp dice que la Vitamina B1 ‘“hace dismi-
nuir la glucemia de los animales normales e intensifica la ac-
cion de pequefias dosis de Insulina; debilita, en cambio, la ac-
cion convulsiva que ejercen las dosis grandes de este cuerpo’.

B. Lorenzo Velasquez (33) relaciona la Vitamina B1 con la
Vitamina C en sus vinculaciones con la funcién pancreatica, es-
pecialmente con la insulinica. “La Tiamina d& una reaccién
primero hiperglucemiante que falta si se administra simulta-
neamente con Vitamina C; 5 miligramos de Vitamina B y 300
miligramos de Vitamina € dan una reaccién insulinégena y ad-
ministradas durante un cierto tiempo pueden ahorrar Insulina,
pues aumentan la tolerancia hidrocarbonada”. En cambio, Go-
odman y Gillman (9) dicen de esta Vitamina que “ni siquiera
las grandes dosis altera la concentracion del azlicar en la san-
gre. no obstante que el papel fisiolégico de las vitaminas con-
cierne al metabolismo intermedio de los carbohidratos”. _

Roux e Ivonne en 1946 (25) inyectaron a perros, cobayos y
conejos el ésterpirofosférico de la Aneurina (co-carboxilasa)
por via infravenosa y subcutdnea; se obtuvo disminucién del
azticar sanguineo en la siguiente proporcién: en los cobayos
%0%, en los perros 38% vy en los conejos 21

Henry Roux, Maurice Recordier y Pierre Augier (26) en
el mismo afio realizaron experimentos en sujetos diabéticos:
la dosis de co-earboxilasa inyectada fué'de 100 miligramos; se
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obtuvo hipoglucemia hasta la duodécima hora, registrandose pa-
ralelamente disminuciéon de la glucosuria vy del volimen de la
orina.

G. Montes y J. Cardenas (17), de Bogotd, en 1950 obtuvie-
ron notable disminucion de la glucemia, cuando administraron
a conejos normales Pirofosfato y Ortofosfato de Tiamina. Es-
tas mismas sustancias las administraron a sujetos diabéticos,
los cuales pre esentaron franca rudmuon de la hiperglucemia
y desaparicién de glucosuria.

Vitamina 82—-— La Riboflavina disminuye la glucemia, tan-
to del individuo sano como del diabético, cuando se finyectan 4
miligramos; esta disminucion fluctas de 20 a 30 miligramos
por ciento.

Segtan Stepp (30) también ejerce accidon curativa en la glu-
cosuria no diabética: “La reabsorcion de la glucosa en los ta-
buli del rifién depende de la fosforilacion previa de los aztcares;
para esto es indispensable el fosfato de lactoflavina; debido a
este mecanismo, la lactoflavina ejerce efectos curativos también
en la glucosuria no diabética, originada por frastornos de la
reabsorcién tubular, Dosis perorales de Lactoflavina disminuyen
la glucosuria de la diabetes por floridzina (Hoff) y en la diabe-
tes renal del hombre (Rich-Thadder)™.

La funcion esencial de esta vitamina sobre el metabolismo
intérmediario glucidico, puede explicar la accién hipoglucémica
en el diabético y en el conejo normal de las inyecciones de Ribo-
flavina . Esta accién hipoglucémica se manifiesta mejor cuan=
do se administra conjuntamente con Tiamina.

Trabajando Martin (14) con perros pancrecatectomizados y
sometidos a dieta libre de Vitaming B, observé que la Insulina
pierde la actividad, hasta el punto que ni grandes dosis de la
misma (dosis hasta ocho veces mayor que las indicadas) son in-
capaces de evitar la glucosuria. Afladiendo a la dieta Vitamina
B1i solamente, resulté ineficaz; pero anadiendo Riboflavina lo-
gré que la Insulina recuperase rapidamente su eficacia primiti-
va, desaparcciendo la glucosuria con las dosis pequeifias del co-
mienzo.

En 1945 Pons (19) contribuyd al mejor conocimiento del
problema demostrando que dosis de 350 gammas de Riboflavi-
na por 100 gramos dé¢ peso del animal, disminuye el azticar san-
guineo en 10% dentro de 30 mlnu‘(o:, perdurando su accién
hasta después de tres horas y media, en la misma proporcidn.
Administrd despudés csta vitamina junto con Insulina (0.5 U. I.
por 100 gramos de peso) y la hipoglucemia fué mayor en 10 %
que empleando solamente Tnsulina, persistiendo el efecto hasta
3 horas y media, mientras que Ia Insulina sola, sélo restablece
la normalidad (1(‘11’[10 de ése perlodo de tlempo.

Vitamina B6.— Sobre la accién de la Piridoxina se sabe
muy poco; reabsorbida se anula en el organismo sobre todo en
los riflones, higado y musculos, en forma de compuesto proteico,
eliminandose por la orina. Como tiene accion muy similar a la
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Riboflavina se supone que también posee accién hipoglucémica,
pero no se ha comprobado.

Acido Nicotinico o Factor P-P.— El Acido nicotinico es
trasportador de oxigeno, formando parte de la molécula de cier-
tas coenzimas, que promueven las oxidaciones celulares. Esta
Vitamina tiene relacién con el meétabolismo de los hidratos de
carbono y por lo tanto ejerce accién sobre la glucemia, aunque
existe controversia sobre sus efectos, porque aunque la mayo-
ria acepta su accién hipoglucémica, otros sostienen que no in-
fluye sobre la glucosa de la sangre. -

Poumeau-Delille y Fabiani (20) haciendo experimentos en
el hombre e inyectando Nicotinamida por via intravenosa, ob-
tuvieron en todos los casos evidente hipoglucemia.

Marche y Delbarre (13) tambié trabajaron en el hombre
realizando 18 experimentos, de los cuales 14 presentaron hipo-
glucemia, 3 hiperglucemia y 1 no -ofrecié variaci6n alguna em
exdmenes sucesivos.

Ledrut (12) hizo experimentos en conejos administrando
Nicotinamida tanto por via oral como intravenosa, obteniendo
siempre hipoglucemia.

Al lado de estas afirmaciones favorables a la accién hipoglu-
cémica de la Nicolinamida, hay otras contrarias como la de
Sachchidananda Banarjee y Naresch Chandra Ghosh (31) que
habiendo trabajado sobre personas normales y diabéticas no en-
contraron ninguna accion definida de la Nicetinamida sobre la
glucemia. = St

Wade H. (34) también informd que sus experimentds lle-
vados a cabo con diabéticos, no habian dado ningdn resultado,
pero sin formular respuesta definitiva, ya que los consideraba
de nimero reducido.

Vitamina C.— La vitamina C con su especial capacidad re-
ductora, participa en los procé€sos metabdlicos de los hidratos
de carbono, ocasionando glucosis. En anaercbiosis transforma
una molécula de Glucosa en dos moléculas de Acido lactico, por
hidrogenacion.

La carencia de Vitamina C disminuye la cantidad de Glued-
geno del Higado, pudiendo intensificarse la formacién de Glu-
cO6geno administrando Vitaming C.

Banarjee (3) estudié en 1947 las relaciones entre carencia
de vitamina C y metabolismo de los glticidos, ya que en la Dia-
betes mellitus aumentan las necesidades de Vitamina C.

. Pittaluga (18) refiere que en el escorbuto experimental de
Ios cobayos, se ha comprobado que la tolerancia del azlicar dis-
minuye, lo mismo que el contenido del Gluc6geno hepatico; el
contenido de Insulina én el PAncreas de estos animales, estg
disminuido hasta cerca de la cuarta parte y sigue_disminuyendo
conforme avanza el sindrome carencial. La deficiencia crénica
de Vitamina G puede ocasionar, por insuficiencia de secrecién
insulinica, una alteracién degenerativa en los islotes de Langer-
hans, acarreando frastornos en el metabolismo de los hidratos
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de carbono, convirtiéndose en un factor etiogénico de la Dia~
betes.

Stepp, Schroeder y Altenburger (30) han inyectado por via
endovenosa Acido ascorbico en el hombre sano, observando dis-
minucién en la glucemia, mas no han obténido el mismo efecto
en pacientes que requieren un mayor consumo de Vitamina G,
grupo al cual pertenecen los diabéticos.

Azzodi y Mosony (1) experimentaron en perros a los cua-
les se les intensificaba la seerecion de Insulina mediante una in-
yeceién intravenosa de Vitamina B1 y Vitamina C. Suponen que
la Vitamina C actiia en las terminaciones del nervip vago.

B. Lorenzo Velasquez (33) dice que administrando simul-
taneamente Vitamina C y B1 se produce reaccién insulindgena,
que en cierto modo aumenta la tolerancia a los hidrocarbonados,
pudiendo ahorrarse Insulina.

_Por ultimo, Santos Ruiz (28) también afirma que una pe-
quefia dosis de Vitamina C aumenta la glucemia del cobayo y
en dosis mayor la disminuye. :

Vitamina D.— Santos Ruiz (28) relaciona fisiolégicamente
la Vitamina D con el Péncreas, ya que la Vitamina D, en e] ca-
so de la Diabetés sacarina, provoca aumento de glucosuria.

Pincussen (21) trabajé en animales alimentados con avena
irradiada y pudo encontrar aumento de la glucemia e intensifi-
cacion del depésito de Glucogeno del higado. Se determiné el
metabolismo gaseoso en trozos de higado de estos animales, de-
mostrandose que existia inecremento del cuociente respiratorio.
Segun estos resultados, parece que la Vitamina D es capaz de
intensificar el metabolismo hidrocarbonado, pero los conoci-
miéntos de esta relacion son fodavia muy escasos.

Vitamina E.— Respecto a esta Vitamina muy poco o nada
se sabe de su accién sobre la Glucosa sanguinea.

Segtn Pascual (22) sélo seé ha, podido observar en los sin-
dromes carenciales de Vitamina E, una disminucién del Glucé-
géno hepético y alteraciones en el recambio hidrocarbonado con
tendencia a la hipoglucemia.

ACCION DE LA NICOTINAMIDA SOBRE LA GLUCEMIA

La Nicotinamida se encuentra muy difundida en Ia natura-
leza, poseyendo accién coenzimdtica y actividad hipoglucémica,
demostrada por numerosos investigadores.

El cardcter vitaminico de la Nicotinamids fué descubierto
en 1935; estd ampliamente repartida en la naturaleza, consti-
yendo componente normal de la célula vegetal y animal, hallan-
dose en 1 levadura de cerveza, en el higado y en las glandulas
suprarrenales de los mamiferos. Seglin Marenzi (15) se en-
cuentra en muy pequefias cantidades al estado Iibre, predomi-
nando la forma combinada en la molécula de ciertas coenzimas,
que promueven oxidaciones celulares. Las coenzimas que con-
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tienen esta Vitamina son el difosfopiridin-nucledtido (coenzima,
codehidraza, coenzima (1) y el trifosfopiridin-nucledtido (co-
fermento de Warburg, codehidrasa 2, coenzima II)." El difosfo-
piridin-nucleétido resulta de la combinacién de un grupo de Aci-
do nicotinico ‘con uno de Adenina, dos de Pentosa y dos de Aci-
do fosférico; interviene en una serie de reacciones en que el
substrato estd formado por exosamonofosfato. Durante esta
reaccién, segun Rosemberg (27), la codehidrogenasa, absorbe

dos atomos de hidrégeno, siendo reducida a dihidro, la dihidro-

codehidrogenasa que es nuevamente oxidada y convertida en la

dihidro-codehidrogenasa. In vitro esta reaccién de la dihidro-co-

dehidrogenasa puede realizarse mediante la accién del Hidrosul-

fito de sodio en medio alcalino. Formando parte de enzimas, la’
Nicotinamida. tiene' accién activa en el metabolismo de los car-

bohidratos, transportando Hidrégeno.

Desde 1923 se observd que los extractos de algunas plantas
0 microorganismos reducen la glucemia, atribuygndo esta pro-
piedad a una sustancia que se llamo “g1u00qu1n111a” Santos
Ruiz (28) también menciona compuestos vegetales de accién hi-
poglucémica duradera, pero mdas lenta, pudiendo considerarse
como sustitutos de la Insulina.

Los extractos de Levadura disminuyen la glucemia a perros
pancreatectomizados; pero esta accién es desigu&l segtin los
extractos utilizados. Administrandolos por via subcutanea o in-
travenosa, la accién es semejante a la Insulina,

Macdonald y Wislicki (16), en 1938, obtuvieron de extrac-
to de Levadura de cerveza un principio que administrado a pe-
rros normales y pancreatectomizados, es capaz de producir dis-
minueién del azicar sanguineo.

Yoshio Chizume (32) demostro que, ademaés de la sustanma
hipoglucémica, existe en el extracto de Levadura un principip hi-
perglucémico; seflalando otros autores que estos extractos son
inactivog por la Tripsina que contienén.

Ledrut (12) en 1939 se propuso aclarar este asunto, para Io
cual comenzd por preparar el extracto. La levadura fue someti-
da a un proceso de elaboracién y desengrasamiento y luego tra-'
tada con Alcohol de 756° que disuelve la sustancia hipoglucémica
vy no la hiperglucémica. Después de someter a otros procesos 14
parfe insoluble, la ensayé fisiolégicamente en conejos, compro-
bando en ’rodos aumento de la glucemla segun puede verse en
el siguiente cuadro:

Glucosa en gramos por [litro.
Dosis en Antes .

No..de mg. por de la Después de la Inyeccion
conejos kl. peso inyec. —
J P Y > e P -
6 10 0.80 1.12 1337 — = = i
8 10 0.80 1.09 1.30 —_ 1.19 1.10 1.00
12 10 0.81 1.09 - 0.90 1.10 1.44 —_ 0.88

13 10 0.82 1.12 1.25 1.14 1.19 0.98 0.72
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Estos resultados hicieron pensar que habiy pasado sustancia
hiperglucémica y que era necesario eliminarla por procedimien-
tos quimicos, para lo cual la parte soluble en alcohol, fué trata-
da con siete volumenes de Acetona y sometida después a una se-
rie de operaciones de precipitacién y redisolucién. El producto
obtenido se ensayé en perros anestesiados con Cloralosa, a fin
de ver la accién que podia ejercer sobre Ia presion sanguinea y
la respiracion, a dosis de 10 miligramos por kilo de peso corpo-
ral, no comprobando accién hipotensora y respiratoria. Inyec-
tada esta sustancia por via infravenosa a perros no anestesiados,
se obtuvo accién netamente hipoglucémica, siendo el minimo de
accién a la cuarta y quinta hora, conforme resultados que se
encuentran en el cuadro que sigue:

Glucosa

Peso Dosis antes  Glucosa en gramos por litro después de la inyeccion,
en en de ; S EE AT ::‘.w‘}
No. Kl., mg. iny. St T s

1 2 3P SATED o5 - .6.300 7.30- .19

1 =23 =2 (.78 —_ 0.82 — 0.50 — — 0.53 —

2 223 20:91 - 0280 — — — —_- — — —_

3 21 2 0.94 —— - 0.81 — 0.69 0.71 —_ 0.85

Estos resultados permitieron sostener que en la Levadura
existen dos pricipios: uno de acei6n hipoglucémica y otro hi-
perglucemigeno. La naturaleza de la sustancia hipoglucémica
es un factor de fosforilacién que Ledrut identificé con el Acido
nicotinico, efectuando la reaccién caracteristica con Bromuro de
cianégeno.

Ledrut (12) en 1939 fué el primeroc que ensayé la accién
deél Acido nicotinico y su amida sobre la glucosa de la sangre,
realizando una serie de experimentos en conejos a los cuales
inyect6 por via intravenosa 0.010 miligramos por kilo de peso
corporal, comprobando hlpogluoemla que se prolonga durante
7 a 8 horas. Esta accion es méas rapida que la que producen los
extractos de Levadura. No conforme con estos trabajos, la ad-
ministré, también, por via bucal a los conejos, produciendo en
todos hlpoglucemla pero en forma més lenta que cuando se ad-
ministra por via intravenosa. La accién se prolongd, también,
siete a ocho horas. :

Dienst (4), en 1939, informé el resultado de sus experimen-
tos en 6 diabéticos. A estos los dlimento con cantidad conocida -
de carbohidratos, proteinas y grasas, y luego agregd a esta dieta
Vitaminag B y Ac1do Ascérbico, obteniendg en todos los cas0s
mejor tolerancia del azticar. =

En 1941, Gobell (7) inyecté Nicotinamida por via intraveno-
sa, en nifios, obteniendo disminucién de la glucemia, aproxima-
damente 24,3 miligramos por ciento. .
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Marche y Delbarre (13), en 1943, realizaron experimentos
con Nicotinamida por via parenteral y bucal en dosis de 0.50
gr. obteniendo el siguiente resultado: 14 presentaron hipoglu-
cemina y 3 hiperglucemia; la cantidad de azicar sanguineg en
la hipoglucemia disminuy6 10 a 40 :%, pero por corto fiempo,
comenzando a los 30 minutos, llegando su maximo a las 60 mi-
nutos. Ademas, se acompafié de 1mp0rtantes fenomenos vaso-
maotores en la cara y miembros superiores,

Poumeau-Dellile y Fabiani (20), también en 1943, trabaja-
ron en sujetos normales y diabéticos, obteniendo resultados al-
go diferentes. Se inyectaron 0.410 centigramos de Nicotinamida
por via intravenosa a sujetos normles, comprobando que la glu-
cemia disminufa en una proporcion de 0.10 a 0.20 gr. % lle-
gando su maximo a 0.38%. Después de dos horas, la hipoglu-
cemia se acentuaba ligeramente, volviendo a la normalidad a la
tercera hora. Inyectndo Nicotinmina a la misma dosis a sujetos
diabéticos, la accién no fué hipoglucémica. Asi, por ejemplo,
un sujeto con glucemia de 2.65 por mil, una hora después de la
inyeccion de Nicotinamida tuvo 2.70 y dos horas después 2.63.

Gaebler y Ciszewski, (8), en 1945 alimentaron a tres pe-
IToS pancreatectomlzados con una diets standard que contenia
enzimas pancredticas y fermentos; cuando se suprimieron los
fermentos de la dieta, la minima dosis de Insulina para el con-
trol de la glucosuria resultaba inadecuada, pero si se restituian
en la dieta los fermentos, después de doce dias la glucosuria de-
saparecia. Los efectos los resprodujo con Tiamina, Riboflavina,
Acido nicotinico, Inositol, Piridoxina, Acido pantoténico y Aci-
do paraaminobenzoico; pero no le fué posible declarar, con se-
guridad, que fermento cra el responsable.

En 1946 W. Gordon (10) informé el caso de un diabético
de 40 afios de edad, al que se administré Nicotinamida. Fué so-
metido a una dieta rigurosa de 41,200 calorias; aproximadamerite
70 gramos de proteinas, 90 gramos de carbohidratos y 60 gra-
mos de grasas. La glucosa en ayunas era de 160 miligramos por
100 c¢c. de sangre. Le administré Nicotinamida en dosis de
1,200 miligramos en seis tabletas de 200 miligramos cada una;
después de un mes ¢l aztcar de la sangre habia disminuido a
60 miligramos por 100 cc. Cuando se ordend al paciente se- .
guir la dieta normal, pero se disminuy6 da Nicotinamida a 400
miligramos diariamente, a los 14 dias la glucosa aumentd a 120
miligramos % . Entonces se volvié a la dosis de 1,200 miligra-
mos diariamente, pero siguiendo la dieta normal, las nuevas de-
terminaciones demostraron que la glucemia se encontraba nor-
mal o sea-100 miligramos :% . :

Piero Pappalardo (23), en 1946, inyect6 Acido Nicotinico en
diferentes dosis a 18 pacientes y nicotinamida a 10; en ambos
casos obtuvo disminucion del azticar sanguineo en 83 y 50 :%,
respectivamente.

En 1947 H. Wade (34) también quizo comprobar ests ac-
cién y trabajé con diabéticos a los cuales sometié a dieta de
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1,800 calorias; la edad fluctuaba de 40 a 65 afios. La dosis ad-
ministrada fué 600 miligramos por via bucal, durante 14 dias,
al cabo de los cuales se determind la cantidad de azlcar san-
guinea; ésta no ofrecia variacién; pero la mayoris de los pa-
cientes tuvieron sensacion de calor bochornos y escozor en la
piel, cara y extremidades. Como ejemplo demostrativo, cita el
caso de una mujer de 52 afios, diabética hacia 12 meses, pero
cuya familia no tenia historia de diabéticos; el aziicar en ayu-
nas fué de 200 miligramos % ; se le administré 1,800 miligra-
mos de Nicotinamida durante 14 dias y sintié escozor en la ca-
ra, manos y pies; se determiné la glucosa sanguines en ayu-
nas, siendo el resultado de 226 miligramos %, a la media hora
se volvié a dosar después de comer y habia aumentado a 300
miligramos %, a la hora 335 mg %, a la hora y media 365 mg.
%, a las dos horas 350 mg. %, a las dos horas y media 315 mg.
% . No mejoré la tolerancia a los carbohidratos, ni la diabetes.

En e] mismo afio, Banarjee (3) trabajé con Acido nicotini-
co sobre Diabetes aloxénica, producida en conejos y ratas.

En vista de los resultados contradictorios, Sachchidananda
Banarjee 'y Naresch Chandra Ghosh (31), en 1949, decidieron
esclarecer el tema, trabajando con sujetos diabéticos y sanos.
Prepararon una solucién de Nicotinamida al 10% e inyectaron
500 mg. por via intravenosa a 17 sujetos diabéticos; se deter-
miné azucar sanguineo en ayunas y después de la inyeccion ca-
da media hora, no apreciandose accién definida.

Lo mismo se hizo con 6 sujetos sanos, llegando a la conclu-
sién que la Nicotinamida no tiene ninguna accién sobre la glu-
cosa de la sangre conforme se indica a continuacion:

Glucosa : Glucosa después de la inyeccion,

. Edad. inicial. 1|2 hora. 1 hora. 1 1|2 hora. 2 horas,
45 100 mg.% 100 mg.% 100 mg.%) 90 mg.%: 105 mg.%

41 93 =22 g3 2 0352 93 il 93 = 2

30 g7 % 110, 2 17 o JIIT o %2es o Sl20e

45 109 &2 T 205" 2 1262 112-" -2

41 g2 88 = 93 2 93 .2 84

Promedios 100 ~ 8 100 > 1002 87 "2

o

Las opiniones, respecto a este punto, estdn, pues, divididas:
unos afirman que la Nicotinamida es hipoglucémica, otros que
solo poseen esta accién en los diabéticos y algunos que no tie-
ne ninguna accién definida sobre la glucemia normal y patolo-
gica.
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EXPERIMENTOS REALIZADOS

La investigacion de la acci6n de la Nicotinamida sobre la
glucemia del conejo la he realizado sobre un lote de 12 conejos,
7 machos y 5 hembras.

La Nicotinamida utilizada fueron ampollas de Vi-Nicetal
Wander, ofrecidas gentilmente por la Quimica Suiza S. A.,
conteniendo cada una 0.400 gr. de la amida del acido pirindin-
B- carbonico, por lo cual se tuvo que hacer una dilucién con
agua destilada, de tal manera que 1 c.c. contuviera 0.01 gr.
de la sustancia. ;

Se inyectd la solucién de Nicotinamida por via intravenosa
y la sangre se extrajo por la vena marginal de la oreja, habién-
dose producido previamente su dilatacion friccionando con Xi-
lol. Se tomaron muestras de sangre antes de la inyeccion y des-
pués de media hora, y luego cada hora, recibiendo la sangre en
tubo de ensayo seco; se empled como sustancia anticoagulante
Fluoruro de sodio.

La dosis administrada fué primero de 0.005 mg. por kilo de
peso; al observar que con ésta no se obtenia resultados aprecia~
bles se aumenté la dosis a 0.040 gr. y luego a 0.020 mg. por
kilo de peso.

Las determinaciones de glucosa se ‘realizaron siguiendo la
técnica de la XIII edicion de la Farmacopea Americana (5).

Los-resultados obtenidos se indican a continuacion:

CONEJOS MACHOS

Cenejo No. 1 Peso: 2,150 gramos.
Dosis inyectada: 0.005 mg. por kilo de peso.
Prueba en blanco: 12.7 cc. de hiposulfito.

Glucosa :

inicial 10 cc. de hiposulfito — 101 mg.% de ghicosa.
1)2 hora 10 cc. de hiposulfito — 101 mg.% de glucosa.
1 hora 10 cc. de hiposulfito = 101 mg.% de glucosa,
TRt 2.9 cc. de hiposulfito — 106 mg.% de glucosa.
2 horas 10 cc. de hiposulfito — 101 mg.% re glucosa.
21120 10 cc. de hiposulfito — 101 mg.% de glucosa.
3 horas 10.3 cc. de hiposulfito — 90 mg.% de glucosa.
4 horas 10 cc. de hiposulfito —

101 mg.% de glucosa.

Conejo No. 2 Peso: 2,000 gramos.
Dosis inyectada: 0.010 mg. por kllo de peso.
Prueba en blanco: 12.6 de hiposulfito.

Glucosa
inicial 9.8 cc. de hiposulfito = 105 mg.% de glucosa.
112 hora 9.8 cc. 'de hiposulfito = 101 'mg.% de glucosa,.

1 hora 9.9 cc. de ‘hiposulfito = 101 mg.% de glucosa.
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112 hr. 10.1 cc. de hiposulfito = 94 mg.% de glucosa,
2 horas 10.2 cc. de hiposulfito — 90 mg.% de glucosa.
3 horas 10.3 cc. de hiposulfito — 86 mg.% de glucosa.
4 horas 10.7 cc. de hiposulfito — 71 mg.% de glucosa.
5 horas 9.9 cc. de hiposulfito = 101 mg.% de glucosa.

Conejo No. 3 Pesq; 2,200 gramos.
' Dosis inyectada: 0.010 mg. per kilo de peso.

Prueba en blanco: 12 c¢c. de hiposulfito.

Glucosa

inicial 9.7 cc. de hiposulfito — 97 mg.%l de glucosa.
1 hora 9.7 c¢c. de hiposulfito — 97 mg.% de glucosa.,
2 horas 9.8 cc. «de hiposulfito — 94 mg.% de glucosa.
3 horas 9.9 cc. de hiposulfito — 90 mg.% de  glucosa.
4 horas 10 cc. de hiposulfito — 86 mg.% de glucosa.
5 horas 9.9 cc. de hiposulfito — 90 mg.% de glucosa.
6 horas 9.9 cc. de hiposulfito — 90 mg.% de glucosa.

Conejo No. 4 Peso: 1,800 gramos.
Dosis inyectada: 0.010 mg. por kilo de peso.
Prueba en blanco: 12.3 de hiposulfito.

Glucosa

inicial 9.2 cc. de hiposulfito — 109 mg.% de glucosa.
1 hora 8.4 cc. de hiposulfito — 101 mg.% de glucosa.
2 horas 9.7 cc. de hiposulfito — 90 mg.%l de glucosa.
3 horas 9.8 cc. de hiposulfito — 86 mg.% de glucosa.
4 horas 9.8 cc. de hiposulfito — 86 mg.% «de glucosa.
5 horas 9.5 cc. de hiposulfito = 97 mg.% de glucosa.

Conejo No. § Peso: 1,800 gramos.
Dosis inyectada: 0.020 mg. por kilo de peso.

Prueba en blanco: 12.1 de hiposulfito.

Glucosa

inicial 9.5 cc. de hiposulfito — 94 mg.% «de glucosa.
1 hora 9.4 cc. de hiposulfito = 97 mg.% de glucosa.
2 horas 9.6 cc. de hiposulfito — 94 mg.% de glucosa,
3 horas 9.5 cc. de hiposulfito = 94 mg. % de glucosa,
4 horas 9.7 cc. de hiposulfito — 86 mg.% de glucosa,
5 horas 9.7 cc. de hiposulfito — 86 mg.% de glucosa,
6 horas 9.5 cc. de hiposulfito — 94 mg.% de glucosa.

Ccnejo No- 6 Peso: 2,000 gramos.
Dosis ineyctada: 0.020 mg. por kilo de peso.
Prueba en blanco: 12.5 de hiposulfito.

Glucosa

inicial : 9.4 cc. de hiposulfito — 115 mg.% de glucosa.
1 hora 3.8 cc. de hiposulfito = 101 mg.% de glucosa.
2 horas 9.9 cc. de hiposulfito = 97 mg.% de glucosa.
3 horas 10.3 cc. de hiposulfito — 82 mg.% de glucosa.
4 horas 10.3 'cc. de hiposulfito '—' '82 mg.% de glucosa.»

5 horas 10.2 cc. de hiposulfito 86 mg.'% de glucosa.
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Conejo Nle. 7 Peso: 2,400 gramos.
Dosis inyectada: 0,020 img. por kilo de peso.
Prueba en blanco: 12.5 de hipesulfito.

Glucosa

inicial 10.3 cc. de hiposulfito — 82 mg.% de glucosa.
1 hora 10.3 cc. de hiposulfito — 82 mg.% de glucosa.
2 horas —_— —_—— .

3 horas 10.4 cc. de hiposulfitc — 10 4 mg.% de glucosa.
4 horas 10.4 cc. de hiposulfito — 10 4 mg.% de glucosa.
5 horas 10.5 cc. de hiposulfitc = 75 mg.% de glucosa.
6 horas 10.3 cc. de hiposulfito — 82 mg.% de glucosa.

S

CONEJDS HEMBRAS

Conejo No. 1 Peso: 2,200 gramos,
Dosis inyéetada: 0.010 mg. por kilo de peso.
Prueba en blamco: 12.6 de hiposulfito,

Glucosa

inicial 10 cc. de hiposulfito — 97 mg.% de glucosa..
1 hora 9.9 cc. de hiposulfito — 101 mg.% de glucosa.
2 horas —— —_—

3 horas 10.3 c¢c. de hiposulfito — 86 mg.% de glucosa.
4 horas 10.2 cc. de hiposulfito — 90 mg.% de glucosa.
5 horas 10.2 cc. de hiposulfito — 90 mg.% de glucosa.

Conejo No. 2 Peso: 1,800 gramos.
Dosis inyectada:<0.010 mg. por kilo de peso.
Prueba en blanco: 12.7 de hiposulfito.

Glucosa

inicial 9.7 cc. de hiposulfito — 113 mg.% de glucosa.
1 hora 9.6 cc. de hiposulfito — 116 mg.% de glucosa.
2 horas 9.6 cc. de hiposulfito — 116 mg.% de glucosa.
3 horas i bty

4 horas 10 cc. de hiposulfito — 101 mg.% de glucosa.
5 horas 1¢.1 cc.. de hiposulfife . = 97 mg.% -de glucosa.

Conejo No. 3 Peso: 1,600 gramos.
‘Dosis inyectada: 0.040 mg. por kilo de peso.
Prueba en blanco: 12.7 de hiposulfito.

Glucosa

inicial 9.4 cc. de hiposulfito = 124 mg.% de glucosa.
1 hora 8.4 c¢c. de hiposulfito — 124 mg.% de glucosa,
2 horas 9.4 cc. de hiposulfitoc — 124 mg.% de glucosa.
3 horas 9.4 cc. de hiposulfito — 124 mg.% de glucosa.
4 horas —— —_—

5 horas 9.7 cc. de hiposulfito — 113 mg.% de glucosa,
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Conejo No. 4 Peso: 1,800 grames. :
Dosis inyectada: 0.020 mg. por kilo de peso.
Prueba en blanco: 12.7 de hiposultite.

Giucosa

inicial 9.6 cc. de hiposulfite — 116 mg.% de glucosa.
I hora 9.9 cc. «de' hiposulfito — 105 mg.% de glucosa.
2 horas 10 cc. de hiposulfito —= 109 mg.% de glucosa.
3 horas 9.9 ce. de hipesulfito — 105 mg.% de glucosa.
4 horas 9.6 cc. de hiposulfito — 116 mg.%!- de glucosa.
5 horas 9.9 cc. de hiposulfito — 105 mg.% de glucosa.

COI‘IQJO No. 5 Peso: 2,000 gramos.
Dosis inyectada: 0.020 mg. por kilo de peso.
Prueba en blaneo: 12.8 de hiposulfito.

Glucosa =

inicial 9.8 cc. e hLiposulfito = 113 mg.% de glucosa.
1 hora 9.9 ce. de hiposulfito — 199 mg.% de glucosa.
2 horas 10 CC.cEGe: -hifasu.lfLo — 1656 mg.% de glucosa.
3 horas 9.8 cc. de hiposulfite — 109 mg.% de glucosa.
4 horas 9.9 cc. de hiposulfito — 109 mg.% de glucosa.
5 horas | 9.9 cc. de hiposulfitc — 109 mg.% de glucosa.

La Nicotinamida, en vista de las resulfades sefialados, tiene
aecion débilmente hipoglucémica sobre el conejo.

Los conejos en que he trabajado, tanto hembras como ma-
ches, eran adultos, se encontraban en buenas condiciones de
salud; el peso fluctué en los maches entre 1,800 y 2,400 gra-
mos, y en las hembras de 1,600 « 2,200 gramos.

La dosis inicial empleada fué de 0.005 miligramos por kile
de peso, pero no produjo variacién en la glucemia del conejo.

La desis se aumenté a 0.010 mg. por kilo de peso, produ-
ciéndese entonces aceion hlpoglucemlca débil, que se acentué
¢n la tercera hora

Con dosis de (.).020 mg. por kilo de peso, los resultados han
sido mds o menos similares, aunque la hipoglucemia gbtenida
fué mayor. A

Con ambas dosis, [os conejos hembras hlan presertado una
menor sensibilidad a la Nicotinamida, en ellag la hipoglucemia
ha side menor, con una sola excepcién.

CONCLUSIONES
ia.— Se ha estudiado por primera vez en el Pera la acciéon
de la Nicotinamida sobre la glucemia normal del conejo.
2a.— La Nicotinantida tiene accién hipoglucémica débil.
3a.— Esta aecién se acentfia ligeramente entre la tercera

y cuarta hora; siendo un poco méas pronuneiada en los conejos
hembras que en lgs machos.
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4a.— Con dosis de 0.010 y 0.020 miligramos de Nicotina-
mida por kilo de peso, los. resultados obtenidos fueron analogos.

5a.— La accién hipoglucémica débil de la l\motmamlda
desaparece entre la quinta y sexta horas.
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