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

Accién de la nicotinamida sobre la
hiperglucemia aloxanica

Por el Sr. DANIEL LA ROSA BAZALAR

Las vilaminas son elementos que en infimas cantidades sir-
ven de factor catalitico primordial en el organismo animal. Las
enzimas, a su vez, necesitan co-enzimas o ‘“grupos prostéticos”
que se (,0]11{)(_.[{’1‘[1 3 menudo como vitaminas.

Esta relacién entre vitaminas y enzimas, explica el proceso
intimo de las reacciones me nbohcas, asi como la etiopatogenia
de enfermedades de esta indole, y el meecanismo farmacodiné-
mico y farmacoteripico de algunas drogas.

Entre los elementos que integran el complejo vitaminico B,
el aeido nicotinico o facter antipelagroso, ofrece particular in-
terés farmacologico, pero es la amida del dcido nicotinico, la
que ha ensanchado el campo de sus aplicaciones, porgue como
lo sostiene Eleazar Guzman Barrdn, la amida del acido nicoti-
nico, del mismo modo en los citocromos y flavoproteinas, in-
terviene en las oxidaciones y redueciones relacionadas con cl
metabolismo de carbohidratos y proteinas.

El tema de la diabetes aloxénica ha sido objeto de acucioso
estudio en la catedra de Farmacologia y Posologia de la Facul-
tad de Farmacia y Bioquimica de la U niversidad de Lima, prin-
cipalmente en sus aspectos farmacodindmicos, aiendo Heine
Arévalo (1) el que invesligd por primera vez en el Pera la ac-
cidn diabetdgena del aloxano en el conejo; Iuego, Juan Vargas
Zavala (43) estudid el antagonismo farmacolégico entre  dimer-
caplopropanol y aloxano; cnscguida Frida Manrique Zegarra
(46) analizd las variaciones de la colesterolemia del conejo dia-
betizado por aloxano. A estos trabajos del afio 1949, siguisron
en ¢l afio siguiente los de Angel Torres Valdivia (40) que es-
tudié la influencia del aloxano sobre la sodemia y del sodio so-
bre la hiperglucemia experimental aloxénica del conejo; de Ma-
nuel Madrid Gutiérrez (28) que escudrifié las variaciones de la
ascorbinemia del conejo diabetizado por aloxano y segin dis-

Este trabajo terminé de redactarse en diclembre de 1952.°
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tintos regimenes alimenticios; de Francisco Guzméan Romain
(1) que disculio el antagonismo del azul de metileno en la
accion diabetégena del aloxano; de Yolanda Chichizola (5) quien
pstudié la influencia de la Riboflavina sobre la hiperglucemia
aloxanica del conejo y de Irene pPalacios (32) gue puntualizd
las variaciones del glutation sanguineo por accion del aloxano.
En 1951, Sara Chipoco H. (6) sefiald las variaciones de cal-
cemta y potasemia en el conejo por influjo del aloxano.

Este trabajo, que estudia la accion de la nicotinamida sobre
la hiperglucemia aloxénica del conejo, consta de las siguientes
parles: En la primera, describo la accion metabdlica y farma-
cologica de la nicotinamida; en Ja segunda parte estudio el in-
{flujo de la nicotinamida sobre la hiperglucemia de la diabeétes
aloxéneca; en la tercera refiero los experimentos que he efec-
tuado sobre la aceion de la nicotinamida en la hiperglucemia ajo-
xénica; enseguida, formulo las conclusiones y, por ultimo, sc-
fialo la bibliografia consultada.

He llevado a cabo este trabajo, por consejo y orientacion del
Catedratico Titular de la Catedra de Farmacologia y Posologia
de la Facultad de Farmacia y Bioguimica de la Universidad de
Lima Dr. Carlos A. Bambarén; por cllo le presento mi reco-
nocida gratitud.

Los experimentos se efectuaron en el ‘Laboratorio de Far-
macologia de la Facultad, con la gentil ayuda del Dr. Fernando
Montesinos, a quien agradezco sinceramente, asi como al per-
sonal de dicho Laboratorio.

ACCION METABOLICA Y FARMACOLOGICA DE LA NICOTINAMIDA

El conocimiento del &acido nicotinrco, asi como su amida,
data de algunos afios; con €l se descubrié elemento curativo d2
la Pelagra.

El fcido nicotinico se encuenfra en la levadura de cervezi,

de donde Funck, en 1921, consiguid aislarlo. En ese mismo ano,
Susuky y Matsunaga aislaron el 4cido nicotinico de los extrac-
los vitaminicos obtenidos del polvillo del arroz. En 1935, War-
burg y Kuhn, prepararon la amida del dcido nicotinico a partir
del co-fermento de la sangre de caballo y del musculo eardiaco,
respectivamente. Elvehjen y sus colaboradores Madden, Strong
y Wolley, en 1937, aislaron de] higado la nicotinamida, proban-
do que era factor que prevenia la Pelagra, segun sostienen Bo-
danski y Bodanski (2).

La definitiva identificacién de la vitamina que nos ocupa, sé
debe a J. Goldeberger, médico de la Oficina de falud Publica
de los EE.UU., quien en 1924, junto con sus colaboradores, ha-
ciendo estudios sobre la Pelagra, establecié su identificacion
etiolégica, y a Elvehjen y sus discipulos, quienes en 1937 pre-
cisaron que el acido nicotinico es la vitamina antipelagrosa.

U L L
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Algunos organismos inferiores, tales como las Chilomonas
paramecium, pueden sintetizar nicotinamida y codehidrogenasa
de fuentes simples como carbén y nitrégeno, segin lo probé
Hutchens (19) .

Muchas especies de bacterias segun Gale (16) e insectos
segun Rubenstein y Shekun (34) y Trager (39), asi como mu-
chos animales superiores no pueden constituir el nicleo de la
piridina. Para ellos tiene el cardcter de vitamina y debe sumi-
nistrarse de fuentes externas.

Se cree que los amino-4cidos son las piedras fundamentales
para la sintesis del dcido nicotinico por medio de las plantas.
Bovarnick (4) realizé una sintesis de laboratorio de la nicoti-
namida a partir de amino#cidos. Para lograrla, empled aspar-
gina y acido glutdmico en una solucién de agua contenigndo ras-
tros de sulfato de manganeso, dentro de un bafio de agua hir-
viendo en aerobiosis, durante nueve dias. Obtuvo muy poco,
pero la reaccion puede considerarse como uno de los métodos
que emplea la naturaleza.

La utilizacion de los amino-dcidos por las plantas, con el fin
de producir un derivado de piridina, ha sido probado por Klein
y Lineer. Una inyeeceién de prolina, ornitina y Acido glutimico
en el vastago de los tallos de arroz (‘“oriza sativa’) aumento la
produecién de trigonelina de la savia de dicha planta. La tri-
gonelina y el dcido nicotintirico se encontraron en la orina, mu-
cho tiempo antes que se diera importancia a ciertos compues-
tos de piridina. Su presencia fué atribuida a la ingeslion de
alimentos de origen vegelal. Los granos de café, por ejemplo,
contienen una considerable cantidad de estas suslancias, segun
lo observaron K. H. Sillotta y K. Neisser. Hoy se sabe qu~ la
mayoria de los organismos superiores exeretan la mayor parte
del execeso de dcido nicotinico en forma de metilo como trigo-
nelina y N-hidroximetilnicotinamida.

Para Marenzi (27) la nicotinamida se encuentra, aunque en
pequefias cantidades, al estado libre, predominando la forma
combinada en la constifueion molecular de ciertas coenzimas,
que intervienen en las oxidaciones intracelulares. La amida ni-
cotinica de los tejidos v glébulos rojos se encuentra préctica-
mente como coenzima.

Segtin Deulofeu y Marenzi (8) <a)-.en el plasma hay écido
v amida nicotiniea al estado libre. En condiciones normales de
alimentacién, el plasma contiene ‘0.15 miligramos de nicotina-
mida por 100 ce. y los glébulos rojos 1.5 miligramos por 100
ce. En estades de earencia, la concentracion de nicotinamida en
la sangre no disminuye, pero si ¢l contenido de enzimas en los
Grganos.

El 4cido nicotinico o &cido bela-piridin carboxilico y la ni-
cotinamida, forma amidica de aquél, prueba su importancia,
porque, segiun Sanios Ruiz (35). uno de sus derivados piridi-
nicos entra en la eonstitucién de nucledtidos, que son recepto-
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res de hidrogeno y contribuyen a la oxidacion iniraorganica, al
pasar a a substancias hexahidropiridinicas, que vuelven a u‘dt r
su hidrégeno para retornar al punto inicial.

Rosemberg (33) que ha estudiado esle proceso bioguimico,
dice ¢ue la codehidrogenasa absorbe dos dtomos de]l hidrégeno.
siendo luego reducida a dihidro, la dihidro-codehidrogenasa es
nuevamenlte oxidada y transformada en codehidrogenasa. Esla
reaceion se efectua en el laboratorio mediante la aceién del hi
posulfito de sodio en un medio alealino.

La imporiante funciéon metabélica que le corresponde al
Gceido nicotinico, lo es también para la nicotinamida que es la
forma de reserva de aquél.

La absorcién del acido nicotinico por el organismo cuando
lo recib® por via digesliva, a la que llega con los alimentos en
cdiversas formas quimicas, ya sea como aecido nicolinico o como
amida del citado decido, se realiza facilmente; pero si penetra
en forma de complejo piridin-nucleétido como es la cozimasa
en este caso, es necesario un desdoblamiento, que se efeclia
por intermedio de las enzimas digeslivas. Una vez absorbido,
segun unos autores ecomo tal, segin ofros unido a una sustancia
liberada por la mucosa gdstrica, pasa a la circulacién sanguinea
y de aqui a la intimidad de los tejidos donde se dlmaccna como
nicotinamida..

La nicotinamida se deposita en algunos 6rganos y en con-
centracion en la capsula suprarrenal, siguiendo en d6rden decre-
ciente en los pulmones, rifiones, higado, cerebro, estémago, in-
lestino y miocardio.

La absorcion y almacenamiento del dcido nicotinico se hace
en parle como codehidrasa I y II, y en parte como compuestos
de dcido nicotinico de gran peso molecular; es en la forma de
codehidrasas como interviene aclivamente en el metabolismo.

La nicolinamida integra los sistemas éxido-reductores, que
son conslituyentes de varios cofermentos, cozimasas (difosfo-
piridin nucleétide), codehidrasa IT (trifosfopiridin-nuclestido),
asi como de los grupos prostéticos de varias otras deshidrasas,
que desempefian papel esencial en la formacion y desintegracion
de los hidratos de carbono, alcoholes y acidos grasos en los or-
ganismos animales (18)

La cozimasa, coenzima y codehidrasa I de Euler se encuen-
tra en la levadura de cerveza y es un difosfopiridinnucleétido,
constituido por la combinacion de una molécula de acido nico-
linico, una de adenina, dos de pentosa y dos de acido fosforico.
La cozimasa II, coenzima, codehidrasa IT o cofermento de War-
burg, se encuenira en los hematies como cofermento respira-
lorio; su constitucidon incluye una molécula més de dcido fosfo-
rico (trifosfopirin- nue!eotldo) que las que forman la codeh'-
drasa I. :

En la metabolizacién de los hidratos de carbono y también
en las funciones de oxidacion, los sistemas de Euler y Warburg
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tienen mucha importancia, pues gran parte de la cantidad de
energia que el organismo necesita, deriva de cstas fases mela-
bolicas. La intervencion de la nicolinamida en los procesos del
metabolismo, crecimiento y vida de la célula, asi como en diver-
sas [unciones, tales como en el melabolismo glueidico, proteico,
porfirinico, azufrado y pigmentario, estq fuera de dudas.

La funcién principal de la codehidrasa I, como sostiene Stepp,
¢s continuar la oxidacion de las sustancias glucidicas que s2
hallan en la etapa inicial de catabolismo, es decir, disgregar por
oxidacién los fosfatos de hexosa y triosa (fosfoexosa y fosfo-
lriosa), respectivamente.,

La codehidrasa II parlicipa principalmente en la f{ransfor-
macién de los carbohidratos en proteinas. Algunas preparacio-
nes muy purificadas de las codehidrogenasas contienen conside-
rables cantidades de écido nicotinico en lugar de nicotinamida;
habria que investigar si esto se debe a una descomposieidn qui-
mica de la amida del écido o a la existencia de tales derivados
de la coenzima en la naturaleza.

Hay dehidrogenasas que funcionan con nucledtidos de ni-
cotinamida, como grupos prostéticos. Cada una de las coenzi-
mas se combina con diversas proteinas, teniendo especificidad
limitada. Son las proteinas las que hacen a la dehidrogenasa es-
trictamente especilica. Mientras que los estudios realizados con
coenzimas puras, asi como apo-enzimas, pueden considerarse
bien orientados, hay mucha incertidumbre en las investigaciones
en las cuales se ha usado profeinas impuras.

En trabajos iniciales sobre la dehidrogenasa de la glucosa,
se establecié que cada una de las coenzimas podria funcionar
como grupo prostético, Lyen y Franice, sin embargo, han de-
mostrado que las preparaciones purificadas de la proteina son
activadas solo por la eohehidrogenasa I. Una fosfatasa presante
en las preparaciones de dehidrogenasa puede rapidamente trans-
formar una codehidrogenasa II en una codehidrogenasa I.

Las dehidrogenasas difieren segin K. T. Schlenk (37) de
la mayor parte de las otras enzimas con un grupo prostélico co-
nocido, en su gran poder de disociacion. Son andlogas a los fos-
fatos de adenosina en lo reférente a trasporte de fosfato. Par-
nas (29) ha inventado la frase que las deseribe ecomo: *‘co-en-
zimas moviles” en contraste con las “‘co-enzimas fijas™.

Meyerhof ha protado que en ciertas condiciones biolégi-
cas los nueledtidos de nicotinamida estin en gran eantidad,
mientras que en olras enzimas con un grupo prostélico (co-en-
rimas fijag), la proporcién con respecto a la proteina es 1:1.
Esta caracteristica particular ha sido mencionada en forma muy
especial por Dixon y Zeefas (9) y Parnas (29).

Las coenzimas de la nicotinamida pueden reaccionar en pre-
sencia de las proteinas especificas con diversos substratos. Las
coernzimas reducidas (u oxidadas) que resulten de esta reac-
cion, pueden luego combinarse con otra proteina y reaccionar
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con cualquier componente. La conceniracion de los diversos
componentes y, quizi mecanismos reguladores especiales, de-
terminan la marcha y curso de la reaccion.

Las siguientes formas son imporiantes para la reoxidacion
bioldgica de las dihidro-coenzimas: Ja flavo-proteina de Straub.
(38), las diaforasa, oxida a la dihidro-coenzima X; y la cito-
cromo-reductasa de Haas (20), que es también una [lavo-pro-
leina, oxida a la dihidro-coenzima 11, Existen olras enzimas de
riboflavina capaces de oxidar a las coenzimas de nicotinamida
va reducidas, pero su rol bioldgico estd ain en duda. La oxi-
dacion mediante las o-quinonas que fué observada por Kubo-
wits merece especial ateneion.

La sintesis enzimalica de la nicolinamida y las codehidro-
genasas constituyen ain una incégnita y son pocos los hechos
(que se conocen. En conirasle con esto, los procesos de la de-
gradacion bioldgica de lag coenzimas y el fin del excedente de
acido nicotinico han sido estudiados en forma muy amplia. Se
sabe mucho mis sobre la transformacion de estos compuestos,
(que acerca de su formacion.

En euanto a su inlervencion en el metabolismo de las por-
firinas, B. Lorenzo Veldasguez (42) dice: “Experimentalmen(e
cuando a un perro se le somete a un régimen carente en esta
vitamina, acusa enlre su sinfomatologia una porfirinuria mar-
cada’, v como es el higado el organp donde se efectia una de
lag elapas del metabolismo de las porfirinas, se deduce que la
defieiencia de nicotinamida trae como consecuencia desequili-
brio de la funeion hepitica. Este autor sosfiene que Ia porfiri-
na de origen diabético, disminuye rapidamente con dosis apro-
piadas de nicotinamida.

La nicolinamida intefviene en el melabolismo del azufre v
de los pigmentos, pues, Santos Ruiz (35) afirma que una ni-
cotinopenia produce excesiva eliminacién de hierro y azufre.

Puede establecerse que lanto la nicolinamida como la cozi-
masa, son elemenlos principales de sistemas oxido-reductores,
que funcionan con cierto sinergismo, especialmente en el me-
iabolismo glucidico, con el sistema redox aneurina-disulfuru-
dado.

Hoy se acepta la interveneion del dcido nicotinico v su ami-
da en el metabolismo de los préotidos y Stepp, Kuhman y Schro-
eder soslienen que es neeesario su presencia para la asimilacion
de las albiminas. :

El é&cido nicotinico y la nicotinamida se eliminan, segin Ac-
kerman, sin transformarse o unidos a la glicocola, 0 a un grupo
metilico que se agrega al nitrogena del anillo, formando enton-
ces trigonelina (4cido nicotinico-metilbetaina); estas transfor-
maciones tienen lugar en el higado.

El producto de exerecion nicotinica varia con la especie; ¢!
hombre con una alimentacidén normal exereta por la orina 20 a
50 mg. de derivados de conjugacion del dcido nicotinico, la
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prineipal forma de eliminacidon es la Ni-metilnicotinamida, de-
rivado metilico de la nicolinamida.

Perlzweig, Rosen y Pearson (30), en 1950, efectuaron mi-
nuciosa investigaciéon metabdlica con niacinamida, N1-metil-
nicotinamida y 6 piridona en nueve especies animales: hombre,
perro, rata, cerdo, conejo, cobayo, ternera, cabra y carnero, com-
probando que en el hombre, entre 75 y 85 por ciento de una do-
sis administrada por via oral de niacinamida puede reconoceérse
en la orina, 30 a 40 por ciento como Ni-metil-niacinamida y 35
& 45 por ciento como 6-piridona.

Cuando administraron N1-metilniacinamida por via oral, sé-
‘0 30 a 40 por ciento se recobré de la orina sin modificaciones
0 como G-piridona.

Estos resultados indican que el metabolismo de la niacina-
mida en el hombre requiere metilacidon previa. :

Knox y Grosman (24) han encontrado ofro derivado de la
niacina en la orina al estudiar la destruceion de la quinina en el
organismo. La ¢nzima que oxida la quinina, asi como a algu-
nos compuestos heterociclicos que contienen nitrogeno en el
anillo, oxidacion que tiene lugar en un carbono del anillo ad-
vacente al nitrégeno, actiia sobre el dcido nicotinico, siendo la
Ni-metilnicotinamida la oxidada més rapidamente. El produc-
lo de esta oxidacion es la Ni-melil-6-piridon 3-carboxilamida .

El conejo excretd menos del 4 por ciento de la niacinamida-
administrada por via oral, como Ni-melilniacinamida o 6-piri-
dona, lo que pruecba que esta especie no posee capacidad para
metilar la niacinamida. Handler (22) dice que los conejos y
cobayos no emplean sus reservas de “metilos labiles” cuando
so les administra niacinamida.

Eslos resullados establecen que sélo el hombre es capaz de
oxidar en cantidad apreciable la N1-metilniacinamida a 6 pirido-
iia, mientras que los herviboros metabolizan la niacinamida sin
metilacion.

Ellinger (10) dice que los llamados ““donadores de metilo”
tienen influencia en el mecanismo metilante de eliminacién de
Ia nicotinamida.

Tratando de las propiedades fisiolégicas y farmacolégicas de
la nicotinamida, hay que recordar que si a un animal en creci-
miento se le coloca en régimen carencial de esta vitamina, éste
se detiene .

Ciertos cultivos microbianos acentiian el erecimiento de sus
colonias, agregando pequeinias porciones de este factor vitami-
nico, tal sucede con e] Estafilococus aureus, algunas variedades
de- Shigela, Proteus, ete.

El virus de la rnfluonm necesita para su m'ecmnmnto una
codehidrogenasa (cozimasa o cofermento) de la amida nicoti-
nica. Lwoff ha demostrado que el virus de este grupo requiere
este factor, pero que no puede sintetizarlo de sus comoponen-
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les: nicotinamida, dcido adenilico, ribosa y dcido fosférico. Si
se siembra este virus empleando como medio de cultivo sangre
de un enfermo carencial en esta vitamina y en cozimasa, como
¢s lag sangre de los pelagrosos o como ocurre también con la
sangre de los enfermos leucémicos, no se desarrolla, pero bas-
fara el agregado de cozimasa para que el desarrollo se efectae
de manera normal.

Vilter (41) afirma que la cozimasa de Von Euler, y el co-
fermento de Warburg son las tnicas sustancias biologicas ac-
livas, en las que se encuentra nicotinamida.

El écido nicotinico, y en especial la nicotinamida, aumenta
la motilidad y las seereciones digestivas en general, y géstrica
en particular.

Spies v colaboradores, han probado que el dcido nicotinico
aumenta la secrecién gastrica en forma andloga a la histamina,
atn cuando aumenta en mucho mas proporcion la cantidad to-
tal del jugo géstrico segregado, que la del acido clorhidrico.
Cuando se da dcido nicotinico por via parenteral, se produce una
accion vagoldnica, que estimula el jugo gastrico y cuando la
dosis es algo grande o se lrata de sujetos sensibles, se¢ mani-
fiesta intolerancia, sobreviniendo nduseas, vomitos, dolores ab-
dominales, etc.

Segun Lorenzo Veldsquez (42) la -nicotinamida aumenta la
absoreién grasa. :

Las inyecciones de nicofinamida producen disminucion de
la presién sanguinea, por vasodilatacion vascular, principalmen-
le de tipo periférico; la frecuencia de los latidos cardiacos au-
menta ligeramente; en individuos sensibles se notan trastornos
vasomotores, seguidos de picazén y quemadura en los miembros
superiores, pesadez y opresion en la cabeza, etc., atn tomando
la vitamina por via gasfrica.

E! sistema nervioso central necesita nicotinamida en la de-
bida proporcidn para que su funcionamiento se realice en con-
diciones satisfactorias. Seldfridge comprob6 en sujetos de edad
avanzada, que habian perdido la capacidad auditiva e intelectual,
una notoria mejoria después de administrr en dias scguidos ci-
do mnicotinico. K

Bodansky (2) dice que el efecto sobre el sistema nervioso,
es especifico sélo en la psicosis producida por la pelagra, no ha-
biendo ninguna mejoria en la psicosis no pelagrosa. Youmans
(45) afirma que la psicosis pelagrosa debe referirse a uma per-
turbacién en el sistema enzimatico cerebral.
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INFLUENCIA DE LA NICOTINAMIDA SOBRE IA HIFERGLUCEMIA DE
LA DIABETES ALOXANICA
B

Desde que Jacobs empled aloxano para producir diabetes ex-
perimental, se han buscado substancias quimicas antagonistas,
que al impedir la accion diabetdgena, hagan vislumbrar la exis-
tencia de un remedio eficaz de la diabetes.

De ahi e] interés de connotados investigadores, de dedicarse
a experimentar sustancias cada vez mas diversas con el fin de
hallar una que pueda, junto con la Insulina, combatir esta do-
lencia.

Fué en 1939 que Ledrut (25) comprobd la posible accion
de 4cido nicotinico y su amida respectiva, sobre la glucosa san-
guinea, para 1o que inyectd a conejos por via intravenosa 0.010
miligramos por kilpgramo de peso corpéreo, comprobando ac-
cion hipoglucémica que duraba 7 a 8 horas. La administracion
también se efectud por. via bucal en los mismos animales de
experimentacién, obteniéndose hipoglucemia aunque en forma
mas tardia.

Gobell (13), en 1941, informd que la nicotinamida en dosis
de 0.100 miligramos por via intravenosa, en nifios, producia dis-
minucién de glucosa en la sangre, en un promedio de 21.3 por
ciento.

Poumeau, Delille y Fabiani (31) ensayaron en 1943 en
diabéticos, la nicotinamida por via endovenosa, administrando
0.100 miligramos por kilo de peso, llegando a establecer que
la glucemia aumentaba en algunos casos y que en otros la hi-
poglucemia nicotinamidica era muy [igerisima, pues, en un su-
joto con glucemia de 2.65 por mil, después de administrarle ni-
cotinamida tuvo 2.70 y al cabo de 2 horas la glucemia fué de
2.63 por mil. i

Gaebler (14) ha expuesto gue las células de la levadura de
cerveza melabolizan la glucosa muy activamente, suponiéndose
que puedan contener sustancias de valor en el tratamiento de la
diabetes, pues se conocen los efectos benéficos cuando se la ad-
ministra por via oral. En 1923, Collip prepard de varias fuen-
tes, incluyendo la levadura de cerveza, extractos que adminis-
lrados por via subeutidna disminuyeron el azGcar de la sangre
de conejos normales y perros pancreatomizados, controlando la
glucosuria en estos nltimos.

Wode (44), en 1947, informd sobre el efecto de la nicotina-
mida en la diabetes. Seis adultos diabéticos, se estabilizaron sin
insulina, pero con una dieta de 1,800 calorias; la edad de los
enfermos fluctuaba entre 40 y 50 afios. La lolerancia al azicar
se probd después de pocos dias de observacion; la dosis de ni-
cotinamida empleada fué de 600 mg. durante 14 dias, después
de los cuales se determiné la glucemia, que no revelé variacién
alguna. No obstante la gran dosis de nicotinamida, pocas reac-
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ciones se observaron, siendo las més constantes calor, bochor-
nos, temblores, escozor en la cara y extremidades. En ningun
caso la curva de tolerancia de azicar mejord, y la concentracion
de esta en la sangre fué regular y constante. ¢

Banerjee (3), en 1947, establecié una posible relacién en-
tre la nicotinamida y la producciéon de diabetes por aloxano. Ob-
servé que la niacina y dos de sus derivados: Acido piridil-dicar-
hoxilo y 2-fenilquilonin-4. carboxilico, impiden la accién diabe-
togena del aloxano.

Estas investigaciones comenzaron con la observacion que cl
1-2 dimetil’4-amino-4 (d-11 - ribitil amino) benzeno que se
condensa con el aloxano “in vitro” para formar riboflavina,
también impide la aceion diabetégena del aloxanp *‘in vivo™. La
accion de la niacina y sus dos derivados se explicaria por poseer
un grupo carboxilico y el anillo piridinico.

Indica Banerjee al valorar el efecto de la niacina con sus
derivados de accién similar, que dichos compuestos son sola-
mente eficaces, cuando se administran con el aloxano y que la
niacina es compuesto quimico, que tiene efecto quimico, farma-

~codindmico y nutritivo.

Highet y West (23), en experimentos realizados en 1949,
observaron que e] clorhidrato de metiltionina (Azul de meti-
ieno) impide la accion diabeldgena del aloxano cuando se ad-
ministra antes que éste, e influye sobre la glucemia, disminu-
yendo el aztcar de la sangre, cuando se administra a ratas pre-
viamente diabetizadas con aloxano.

La dosis de azul de melileno fué de 1 c¢.e. de una solucién
al 1% y la de aloxano, 150 miligramos por kilogramo de peso.
Estas comprobaciones las verificd en el Pera, Francisco Guz-
man Roman (15).

Sachchidrananda y Chosh (36), en 1949, tratando de dilu-
cidar la accién farmacodindmica de la nicotinamidad, realizaron
experimentos en sujetos diabéticos y sanos. Administraron por
via venosa a 17 individuos diabéticos, una dosis de 500 miligra-
mos de nicotinamida al 10%, no enconirando aecion definida
sobre la glucemia, apreciada cada media hora después de la
inyeceion.

El mismo experimento efectuado con 6 individuos no dia-
béticos, probd que la inyeccion de nicotinamida, practicamente
influye muy poco sobre el aziicar de la sangre y los cuerpos ce-
tonicos de la misma.

Arnaldo Lazarow, John Liambies y Anne Hean Tausch (26),
de Cleveland, son los que han estudiado con més hondura el
antagonismo farmacoldgico de la nicotinamida sobre el aloxa-
no, en su actividad diabetégena.

En una nola preliminar, Lazarow informé que la nicotina-
mida en dosis de 7.5 mgs. por kg. por via endovenosa, en ra-
tas, y precediendo a una dosis diabefogénica de aloxano ejercia
accién competitiva en 14, sobre un total de 18 animales; en
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cambio, 20 sobre 21 animales inyectados s6lo con aloxano pre-
sentaron diabetes.

Pocos meses mas tarde, Banerjee informo6 que el dcido ni-
colinico adminisirado por via emdovenosa en ratas, a dosis de
100 mg. por kilogramo, antes de administrar aloxano (100
mgs. por kg.) habia impedido que se presentase diabetes en 5
de 5 conejos somelidos al experimento. Cuando ambas dosis,
tanto de dcido nicotinico como de aloxano, se aumentaron a 200
mgs. por kg., no actué en ninguno de los 3 conejos que sirvie-
ron de experimento. Banerjee informo también gue cuando el
dcido nicofinico y el aloxano se aplican juntos por via intraperi-
toneal, en ratas y en dosis de 100 mgs. diarios por kilogramo
de peso, durante tres dias, no se produce diabetes; mientras
que la inyeeccion intra-peritoneal de aloxano solamente {100
mgs. por kg.) produjo diabefes al cuarto dia.

Los experimentos de Banerjee, no parecen coneciuyentes,
desde el momento que la inyeccién de una sola y tnica dosis
de aloxano (200 mgs. por kg.) por via intra-peritoneal provoca
diabetes en solo 75 % de las rafas inyectadas, y que dosis de 100
mgs. por kg. solo rara vez la producen. Aunque las dosis re-
petidas de aloxano tienen efectos acumulatives, los experimen-
tos de Banerjee deben aceptarse con cierta cautela, desde que
solo empled 5 animales.

Hard y Carr (21) informaron que solo el 60% de 13 cone-
jos tuvieron diabetes cuando se les inyecto dosis de 100 mg. de
aloxano.

Emerson (11) y sus colaboradores han informado que la in-
veecion intra-peritoneal de levadura pentanucleétida en dosis
de 350 mgs. por kilogramo, impide eficazmente en las ratas
empleadas en los experimentos, la accion diabetégena del alo-
xano. El antagonismo es mas manifiesto cuando e] pentanucled-
tido se inyecta una hora o mas, antes de la dosis de aloxano, te-
niendo en cuenta que el nimero de los animales sometidos al
experimento fué reducido, y que la “respuesta” a una dosis dada
de aloxano era variable de uno a otro, para establecer de ma-
nera coneluyente los resultados, se juzgd que era indispensable
efectuar estudios en esecala mueho méas amplia.

La nicotinamida se disolvié en agua, en concentraciones que
oscilaban entre 0.25 y 0.75 mg. por ¢.c. Teniendo en cuen-
1 que e] dcido nicotinico posee una solubilidad limitada se le
lisolvié en agua caliente a una concentracién de 0.25 mg. por
centimetro ctabico. y la solucién se dejo a 37°C. antes de proce-
der a inyectarlai. Se administraron por via endovenosa en la vena
de la cola de la rata, en dosis que oscilaron entre 2.5 y 7.5 mg.
por kilogramo, y en un volumen de 1 ¢.c. por cada 100 gramos
de peso de la rata. El aloxano se prepard en solucién al 1% vy
2% . En los primeros experimentos Lazarow, empleé ratas de
diversas especies y el aloxano 10 administré por via endovenosa
a la dosis de 40 mg. por kg. entre 1 y 60 minutos después de
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la sustancia protectora. La diabetes se presenié en casi todos
los animales. En otros experimentos todas las ratas habian es-
tado en ayuno desde 48 horas antes y el aloxano se redujo a 20
mgs. por kg.; con esta dosis se produjo la diabetes en la casi
lotalidad de los animales inyectados.

Cada lote de animales se dividié en tres grupos. Aproxima-
damente 1|3 de ellos fué inyectado con aloxano més nicotinami-
da; otro tercio con 4cido nicotinico y aloxano y el tercero y ul-
timo, sirvio como control del aloxano. En estas condiciones tan
controladas, murieron 26 de las 28 ratas (93% ), desarrollando -
diabetes cuando se inyectd el aloxano en proporcion de 20 mgs.
por ‘kg. Los animales se sometieron previamente a “calenta-
miento’, para producir vaso-dilatacion de las venas de la cola.
Dicho calentamiento sirvié a la vez para facilifar tanto las in-
vecciones endovenosas, cuanto la extraceion de sangre. En mu-
chos casos se llevaron a cabo determinaciones en serie de la
glucemia a 1, 3, 24, 48 yv 72 horas, y alguna vez a intervalos
de 9 dias.

fe usod el método Folin-Malmros para determinar la concen-
traccion de aztcar en la sangre. Se consideraban diabéticas a
las ratas, cuando la glucemia a las 48 horas excedia de 150 mgs.
por cada 100 ¢.c. Y se consideraron diabélicos a los animales
que murieron antes de las 48 horas, cuando la glucemia tuvo
la tipica respuesta hiper-hipo-hiperglucémica.

Cuando la nicotinamida se inyecté a ratas sanas en dosis
de 7.5 mgs. por kg. antes de una dosis diabet6gena de aloxa-
no (40 mg. por kg.), 12 de las 34 ratas empleadas en el experi-
mento (35% ), tuvieron sintomas de diabetes. En cambio, 25
de 38 animales sometidos a control (89% ) a los cuales se in-
veetd solo aloxano, fuvieron diabetes. La glucemia promedio de
los animales inyectados con nicotinamida, que tuvieron diabetes,
fué 26 % menor que la de los controles diabéticos. Cuando se
redujo la dosis de nicotinamida a 2.5 mg. por kilogramo, ad-
minisirandola minutos antes que cl aloxano, hubo 74% de dia-
béticos. Sinembargo, si el intervalo entre las inyecciones de ni-
cotinamida (200 mg. por kg.) y de aloxano se aument(o a 60 mi-
nutos, solo 15 % de las ratas se diabetizaron. El écido nicotinico
inyvectado en dosis de 2.5 mg.|kg. unos minutos antes que el
aloxano, no prdujo proteccién apreciable, pues 799% de dia-
betizaron.

El resultade, comparando dcido nicotinico y nicotinamida en
condiciones de cuidadoso control, revelé que cuandp la nicoti-
namida se inyecla a ratas en ayuno en dosis de 2.5 mg. por kg.,
60 minutos antes que el aloxano (20 mg.|kg.) 8 de las 23 ratas
(35 % ) tuvieron diabetes, y concentracion sanguinea del azticar
de 230 mgs. por 100 cc. menos que los controles o “testigos”
de diabetes aloxénica.

Cuando se inyecté 4cido nicotinico en dosis equivalente a
2.5 mg. por kg. 60 minutos antes que el aloxano, 15 entre 27 ra-
tas (B8 %) se diabetizaron.
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Lazarow y colaboradores, sostienen que la nicotinamida, en
dosis de 7.5 mg. por kilogramo de peso, inyectada por via in-
travenosa y precediendo a una dosis diabetégena de aloxano,
protege 68 por ciento de 34 ratas. Cuando la dosis de nicotina-
mida fué de 2.5 mg. por kilo, no hubo proteccion significativa,
aunque precediese inmediatamente al aloxano. Sinembargo,
aumentado el intervalo entre la nicotinamida y la inyeccion de
aloxano a 60 minutos, se obtuvo proteceién mas marcada,

El &cido nicotinico sole antagonisa la accion diabetégena
aloxanica, cuando se di 60 minutos antes que el aloxano. Sien-
do la nicotinamida mas efectiva contra la diabetes aloxénica,
que el acido micotinico.

INVESTIGACIONES EFECTUADAS E INTERPRETACION
DE LOS RESULTADOS

La acecion que tiene la nicotinamida sobre la diabetes aloxa-
nica, la estudié utilizando al conejo como animal de experimen-
tacion, habiendo trabajado sobre doce conejos, seis de cada sexo,
con un peso variable de 1,150 a 2,360 gramos.

La dosis de aloxano fué de 100 a 150 miligramos por kilo-
gramo de peso corpdreo, dosis capaz de producir diabetes ex-
perimental .

La nicotinamida usada fué la conocida con el nombre de
“Vi-Nicetal” Wander, proporcionada galantemente por inter-
medio de su represenfante en Lima “La Quimicg Suiza S, A.”;
las ampollas de 1 cc. contienen 0.100 miligramos de la amida
del 4cido piridin-beta-carbdénico y se administré por via paren-
teral. Se emplearon dosis de 0.005, 0.010 y 0.015 miligramos,
por kilo de peso del animal.

La administracion, tanto del aloxano como de la nicotina-
mida, se hizo por via infravenosa, utilizando la vena marginal de
la oreja, previo frotamiento con xilol, para provoear la ingur-
gitacion de dicho vaso venoso. Lias muestras de sangre se re-
cogieron en tubos de prueba, secos, que contenian fluoruro de
sodio, como anticoagulante. La sangre se tomd al comenzar el
experimento para determinar la glucemia inicial, luego media
hora después de la administracion del aloxano, para determinar
la. hiperglucemia aloxédnica y finalmente a la hora de inyectar
nicotinamida, continuando las determinaciones cada 2, 3, 4, b,
12 y 24 horas.

La glucemia se cuantifico, siguiendo la técnica de la XIV
edicién de la Farmacopea norte-americana (12).

Los resultados hallados, se indican a continuacién:

Primer experimento.— Conejo macho de 1,150 gramos de
peso, con glucemia inicial de 135.6 mg. por ciento. La dosis
de aloxano inyectada fué de 100 mg. por kilogramo de peso

T e —
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corporeo; la de nicotinamida de 0.005 mg. La Glucemia en este
primer animal, asi como en los restantes, se determing después
de 30 minutos de la inyeccién de aloxano, y luego se continud
cada 1, 2, 3, 4, 5, 12 y 24 horas de la nicotinamida.

La dosis de aloxano produjo hiperglucemia que disminuyé
después de la nicotinamida; a las 24 horas sobrepasé en algo,
a la glucemia inicial. El animal vive,

Segundo experimento.— (Conejo macho de 2,350 gramos
de peso; con glucemia inicial de 129.9 mg. por ciento. Dosis
de aloxano 100 mg. por kilogramos de peso; dosis de nicotina-
mida de 0.005 mg. En este animal la glucemia aumentj lige-
ramente, y ¢l aumento se mantuvo hasta la cuarta hora, no obs-
tante la nicotinamida y después de hiperglucemia; a las cinco
horas entra en hipoglucemia, de la que no sale hasta morir des-
pucés de 24 horas, con 56.5 mg. por 100.

Tercer experimento.— Conejo macho de 2,360 gr. de pe-
20, con glucemia inicial de 124,3 mg. por ciento. La dosis de
aloxano 150 mg. por kg. de peso. En este animal la gluce-
mia aumentdé rapidamente y se mantuvo la hiperglucemia hasia
las cuatro horas en que no quiere comer, a la quinta hora se
nici6 disminucion de la glucosa sanguinea, muriendo a las siefe
horas, con convulsiones, coma y todos los sintomas de hipoglu-
cemia inexorable y mortal.

Cuarto experimento.— Conejo macho de 1,300 gr. de peso,
con glucemia, inicial de 139 mg. por ciento. La dosis de alo-
xano fué 150 mg. por kg. de peso; la de nicotinamida de 0.010
mg. El animal presentd a los 30 minutos de administrado el
aloxano, gran hiperglucemia, que llegé al maximo a las tres
horas, para luego disminuir, presentando a las 24 horas cifras
ligeramente superior a las que se €nconfrd anfes de inyectar
aloxano. El animal vivio.

Quinto experimente.— Conejo macho de 1,150 gr. de peso,
con glucemia inicial de 124,3 por ciento. La dosis de aloxano,
fué de 150 mg. por kg. de peso; la de nicotinamida de 0.015
ing. Esie animal presenté a las cinco horas una cifra glucémica
igual a la inicial; a las 12 horas el azicar sanguinep disminuye
considerablemente y antes de las 24 horas el animal muere con
sintomas hipoglucémicos.

Sexto experimento.— Concjo macho de 1,350 gr. de poso;'
glucemia iniecial 135,6 mg. por ciento. La dosis de aloxano
fué de 150 mg. por kg. de peso; la de nicotinamida de 0.015
mg. En este animal la hiperglucemia provocada por el aloxano .
fué fugaz, ante la inveceién de nicolinamida. A las dos horas
la hipoglucemia fué de 50.8 mg. por 100, se presentaron con-
vulsiones que hicieron imposible la extraccion de la sangre de
la vena marginal de la oreja, por lo que se recurrio a extraerla
directamente del corazén. El animal murié.
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Sétimo experimento.— Conecjo hembra de 1,700 gr. de pe-
so; glucemia inicial 141,2 mg. por ciento. La dosis de aloxano
fué de 100 mg. por kg. de peso. la de nicolinamida de 0.005
mg. La hiperglucemia aloxanica [ué maniliesta pero discreta.
La nicotinamida hizo disminuir desde la segunda hora la hiper-
glucemia previamente producida por el aloxano y se mantuvo
en cilras compatibles con la vida.

Octavo experimento.— Concjo hembra de 1,200 gr. de pe-
$0; glucemia inicial 130 mg. por ciento. La dosis de aloxano
fué de 100 mg. por kilogramo de peso; la de nicotinamida de
0.005 mg. Después de la ligera hipoglucemia posi-aloxdniea, a
la primera hora se produce aumento de glueemia que se mantie-
ne hasta las 24 horas, no obstante la dosis de nicolinamida. El
animal sobrevivio.

Noveno experimento.— Conejo hembra de 1,350 gr. de
peso; glucemia inieial de 130 mg. por ciento. La dosis de alo-
xano fue de 150 mg. por kg. de peso; la de nieotinamdia de
0.010 mg. La reaccidn hiperglucémica post-aloxdnica, fué mo-
derada y solo duré una hora, después comenzé a disminuir la
glucemia hasta alcanzar la cifra de 19.9 mg. por 100, mu-
riendo a Jas cuatro horas de adminisirada la nicotinamida
eslado hipoglucémico caracteristico,

Décimo experimento.— Concjo hembra de 1,650 gramos
de peso;-glucemia-inicial 124.3 mg. por cicnto; dosis de alo-
xano 150 mg. por kilogramo de peso; nicolinamida 0.010 mg.
Se produce hiperglucemia aloxénica que dura dos horas; de2s-
pués comienza a disminuir y no obstante la evidente hipogluce-
mia, el animal se mantiene vivo a las 24 horas. La nicolinami-
da fué factor de evidente hipoglucemia.

Undécimo experimento.— Uonejo hembra de 1,400 gramos
de peso; glucemia inicial 118.6 mg. por cienfo. Dosis de alo-
xino 156 mg. por kilogramo de peso; nicotinamida 0.015 mg.
Después de administrar aloxano, se produjo hiperglucemia que
dura una hora; a continuacion de la nicotinamida. disminuys la
hiperglucemia, produciéndose franca hipoglucemia, mortal a
las 8 horas del experimento, con convulsiones.

Duodécimo experimento.— Conejo hembra de 1,700 gra-
mos de peso; glucemia inicial 135.6 mg. por ciento. Dosis de
aloxano 160 mg. por kilogramo de peso; nicolinamida 0.015
ing., En este animal se nota gue después del aumento de la glu-
cosa, por el aloxano, ¢l azncar sanguineo vuelve a la normal a
peso; glucemia inieial de 130 mg. por ciento. T.a dosis de alo-
In hora de inycetar nicotinamida, Luego la glucemia sigue dis-
minuyendo paulatinamente. Este animal se muesira inapetente,
enflaguece y finalmente muere a los 3 dias.

Se resumen enseguida los resultados obfenidos, tanto en
conejos machos como hembras, teniendo en cuenta ¢l peso, can-
tidad de aloxano y nicotinamida inyectadas, asi como tdmbién
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RESULTADOS EN ANIMALES MACHOS

Glucosa sanguinta expresada en miligramos por ciento

Conejo Peso Dosis Daosis Glucemia A]oxai-n Después de inyeﬂiar» nicotinamida
No. en Nicctind, Aloxan inicial
gramos mg. kg, mg. kg. 12h. 1 hora 2h. 3 h. 4h. 5h. 12h, 24h, Observs.

1 1,450 0.005 100 135.6 180.8 152.5 73.4 Y T R T T V.

2 2350 0.005 100 129.9 135.6 146.9 146.9 1412 129.9  152.5 67.8 56.5 M.

3 2360 0.010 150 124.3 254.2 282.5 226 920.3 1977 113 L *itg M.

4 1300 0.010 150 139 319.8 393.3 Babta Mk B08.0 4915 994.4 . 4155 - 381.1 V.

5 1,158 0.015 150 124.3 299.4 316.4 237.3  237.8  160.5  124.3 73.3 L M.

6 1350 0.015 150 135.6 203.8 96.1 50.8 T gy 2t LD LA M.

RESULTADOS EN ANIMALES HEMBRAS
1 Glucosa sanguinen expresada en miligramos por ciento
Conejo Peso Désis  Désis  Glucemia  Aloxan -~ " Decpués de inyectar nicotinamida
No. en Nicotind. Aloxam inicial
gramos mg. kg, mg.kg. 12 h. 1 hora 2h. 3h. 4h. 5h, 12 h. 24 h, Observs.

- 1 1700 0.005 100 141.2 186.4 193.1  158.2  152.5  135.6  141.2  152.5  163.8 v

2 1,200 0.005 100 130 124.3 107.2 - 41.2 146.9 1582 192.1  180.8  153.5 v

3 1,350 0.010 15 _ 130 146.9 118.6 28.2 66.5 19.9 =l =4 el M.

4 1,650 0.010 150 124.3 282.5 152.5 124.3 62.1 56.5 79.1 90.4 84.7 1.

5 1,400 0.015 150 118.6 231.6 124.3 62.1 56.5 e 33.9 i Al M

6 M

1,500 0.015 150 135.6 158.2 135.6 113 9.1

3.4

73.4 67.8 56.5
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los porcenlajes de glucosa obtenidos en las diferentes horas que
duraron los experimentos.

De acuerdo con los resuliados obtenidos, se puede eslablecer

que la nicotinamida tiene accién hipoglucemigena duradera has-
ta 24 horas, cuando se emplea en conejos previamente diabeti-
»ados con aloxano.
, En los conejos, tanto hembras como machos, la dosis de 0.005
mg. de nicotinamida por kilo de peso del animal, les afecta a
éstos muy poco cuando estan diabetizados; la dosis de 0.010 mg.
es la que mas conviene para esta clase de experimentos, puss,
cuando se emplearon dosis de 0.015 mg. de nicotinamina, los
conejos murieron con sintomas de franca hipoglucemia.

Los animales &e encontraban en estado de buena salud y
alimentados con dieta conveniente para esta clase de experi-
mentos.

Todos los animales tuvieron aumento de glucemia al admi-
nistrar aloxano, exeepto en ¢l conejo hembra del octavo expe-
rimento, cuya glucemia después de la inyeeéién de aloxano es-
cuvo por debajo de la glucemia inicial.

Buscando la explicacion del mecanismo mediante el cual la
nicotinamida anfagonisa la accion diabetdgena aloxémica, no
parece que pueda exislir ung reaceién quimica directa con el
aloxano, pues segun lo sostiene Lazarow (26), si hubiera de tener
lugar una reaccién directa inter-relacionada, se podria esperar
un efecio maximo al inyectar la nicotinamida inmediatamente
antes que el aloxano; pero desde que aumentando el intervalo
para aplicar la inyeccién de aloxano, aumenta, la eficacia pro-
teetora de la nicotinamida, podria parecer, mas hien, que dicha
capacidad protectora es el resultado de una reaccién secundaria,

CONCLUSIONES

la.— Se ha estudiado por primera vez en el Peru, la aceion
que ejerce la nicotinamida sobre la hiperglucemia aloxdnica del
conejo.

2a.— 'La nicolinamida tiene aceién hipoglucemigena en co-
nejos diabetizados con aloxano.

3a.— Los conejos hembras son mas sensibles a la accion
del aloxano y nicotinamida que los e¢onejos machos.

4a.— La aeecion de la nicotinamida se aprecia de manera

marcada, tres horas después de administrarla a los conejos, al
cabo de las cuales la glucemia ltiene téndencia a aumentar,

5a.— He empleado como dosis de nicotinamida 0.005, $.010
v 0.015 mg. por kilogramo de peso; encontrando como dosis 6p-
tima 0.010 me.

6a.— La nicotinamida fué impotente, en algunos conejos,
para impedir que apareciesen los sintomas de la hipoglucemia
grave (reaeccion bifdsica) con convulsiones, coma y muerte.
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