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Cátedra de Farmacología de la Facultad de Farmacia de Lima 
Catedrático Dr. Carlos A. Bambarén 

Acción de la nicotínamida sobre la 
híperglucemía aloxánica 

Por el S r . D A N I E L LA ROSA BAZA L A R 

L a s vi taminas son elementos que en í n f i m a s cantidades s i r ­
ven de factor ca ta l í t i co pr imordial en el organismo animal . L a s 
enzimas, a. su vez, necesitan co-enzimas o "grupos pros té t i cos" ' 
que se comportan a menudo como v i taminas . 

Es ta r e l ac ión entre vi taminas y enzimas, explica el proceso 
ín t imo de las reacciones m e t a b ó l i c a s , así como la etiopatogenia 
de enfermedades de esta índole , y el mecanismo f a r m a e o d i n á -
mico y f á r m a c o ! e ráp ico dé algunas drogas. 

En t re los elementos que integran el complejo v i t a m í n i c o B , 
el ác ido n ico t ín ico o factor antipclagroso, ofrece par t icular i n ­
t e r é s f a r m a c o l ó g i c o , pero es la amida del ác ido n ico t ín ico , la 
que ha ensanchado el campo de sus aplicaciones, porque como 
lo sostiene Eleazar Guzman B a r r ó n , la amida del á r i d o n i co t í ­
nico, del mismo modo en los citocromos y f l a v o p r o t e í n a s , i n ­
terviene en las oxidaciones y reducciones relacionadas con el 
metabolismo de carbohidratos y p r o t e í n a s . 

E l tema de la diabetes a loxán ica ha sido objeto de acucioso 
estudio en la c á t ed ra de F a r m a c o l o g í a y Posologín de la F a c u l ­
tad de Fa rmac ia y B i o q u í m i c a de la Univers idad de L i m a , p r i n ­
cipalmente en sus aspectos f n r m a c o d i n á m i c o > . siendo Heane 
Arévalo ( 1 ) e! que inves l igó por p r imera vez en el P e r ú la ac­
ción d i a b e t ó g e n a del aloxano en el conejo; luego, J u a n Vargas 
ZavaJa (43) e s tud ió el antagonismo f a r m a c o l ó g i c o entre dimer-
captopropanol y aloxano; enseguida F r i d a Manrique Zegarra 
(4 f l ) ana l i zó las variaciones de la colesterolcmia del conejo dia-
betizado por aloxano. A estos trabajos del año 1949, siguieron 
en el año siguiente los de Angel T o r r e s Vald iv ia (40.) que es­
tud ió la in f luenc ia de! aloxano sobre l a sodemia y del sodio so­
bre la hiperglucemia experimental a loxán ica del conejo; de M a ­
nuel Madrid G u t i é r r e z ( 2 8 ) que e s c u d r i ñ ó las variaciones de la 
ascorbinemia del conejo diabetizado por aloxano y s e g ú n dis¬
Este trabajo terminó de redactarse en diciembre de 1952.! 
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tintos regímenes alimenticios; do Francisco Guzman Román 

(15) que discutió el antagonismo del azul de metileno en la 

acción diabetógeua del aloxano; do Yolanda Chichizola (5) quien 

estudió la influencia de la Riboflavina sobré la hiperglucemia 

alÓX&nica del conejo y de Irene Palacios (32) que puntualizó 

las variaciones del glutation sanguíneo por acción del aloxano. 

En 1951, Hará Chipaco H . (6) señaló las variaciones de cal-

cemra y potasomia en el conejo por influjo del1 aloxano. 
Este trabajo, que estudia la acción de la nicotinamida sobre 

la hiperglucemia aloxánica del conejo, consta de las siguientes 

partes: En la primera, describo la acción metabólica y farma­

cológica de la nicotinamida; en la segunda parto estudio el in ­

flujo de la nicotinamida sobre la hiperglucemia do la diabetes 

aloxánica; en la tercera refiero los experimentos que he efec­

tuado sobro la acción de la nicotinamida en la hiperglucemia alo­

xánica; enseguida, formulo las conclusiones y, por último, se­

ñalo la bibliografía consultada. 
He llevado a cabo esto trabajo, por consejo y orientación del 

Catedrático Titular de la Cátedra de Farmacología y Pomología 

de la Facultad de Farmacia y Bioquímica de la Universidad de 

Lima Dr. Carlos A . Bambarén; por ello le presento mi reco­

nocida gratitud. 
Los experimentos se efectuaron en el 'Laboratorio de Far­

macología de la Facultad, con la gentil ayuda del Dr. Fernando 

Montesinos, a quien agradezco sinceramente, así como al per­

sonal de dicho Laboratorio. 

ACCION METABOLICA Y FARMACOLOGICA DE LA NICOTINAMIDA 

E l conocimiento del ácido nicotinreo, así como su amida, 

data do algunos años; con él se descubrió elemento curativo d3 
la Pelagra. 

E l ácido nicotínico se encuentra en la levadura de cerveza, 

de donde Funck, en 1921, consiguió aislarlo. En ese mismo año, 

Busuky y Matsunaga aislaron el ácido nicotínico de los extrac­

tos vitamínicos obtenidos del polvillo del arroz. En 19:15, War­

burg y Kuhn, prepararon la amida del ácido nicotínico a partir 

del co-fermento de la sangre de caballo y del músculo cardíaco, 

respectivamente. Elvehjen y sus colaboradores Madden, Strong 

y Wolley, en 1937, aislaron del hígado la nicotinamida, proban­

do que era factor que prevenía la Pelagra, según sostienen Bo-

danski y Bodanski (2) . 
L a definitiva identificación de la vitamina que nos ocupa, se 

debe a J . Goldeberger, médico de la Ofi'cina de Salud Pública 

de los E E . U U . , quien en 1924, junto con sus colaboradores, ha­

ciendo estudios sobro la Pelagra, estableció su identificación 

etiológica, y a Elvehjen y sus discípulos, quienes en 1937 pre­

cisaron que el ácido nicotínico es la vitamina antipelagrosa. 
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Alguno? organismos interiores, tales como las Chilomonas 
paramecium, pueden sintetizar nicotinamida y codehidrogenasa 
de fuentes simples como carbón y nitrógeno, según lo probó 
Hutcbeas (19) . 

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

Se cree que los ámino-á^idos son las piedras fundamentales 
para la síntesis del ácido nicotínico por medio de las plantas. 
Bovarnick (4) realizó una síntesis de laboratorio de la nicoti­
namida a partir de aminoácidos. Para lograrla, empleó aspar-
gina y ácido glutámico en una solución de agua conteniendo ras­
tros de sulfato de manganeso, dentro de un baño de agua hir­
viendo en aerobiosis, durante nueve días . Obtuvo muy poco, 
pero la reacción puede considerarse como uno de los métodos 
que emplea la naturaleza. 

L a utilización de los amino-ácidos por las plantas, con el f in 
de producir un derivado de piridina, ha sido probado por Klein 
y Lineer. Una inyección de prolina, ornitina y ácido glutámico 
en el vastago de los tallos de arroz ("oriza sativa") aumentó la 
producción de trigonelina de la savia de dicha planta. L a t r i -
gonelina y el ácido nieolinúrico 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 ingestión de 
alimentos de origen vegetal. Los granos de café , por ejemplo, 
contienen una considerable cantidad de estas sustancias, según 
lo observaron K. If. Sillotta y K . NVusser. Hoy se sabe qúo la 
mayoría de los organismos superiores excretan la mayor parte 
del exceso de ácido nicotínico en forma de metilo como trigo­
nelina y N-hidroximel¡Inicotinamida. 

Para Marenzi (27) la nicotinamida se encuentra, aunque en 
pequeñas cantidades, al estado libre, predominando la forma 
combinada en la constitución molecular de ciertas coenzimas, 
que intervienen en las oxidaciones intracelnlares. L a amida ni-
cotínica de los tejidos y glóbulos rojo^ se encuentra práctica­
mente como coenzima. 

Según Deulofeu y Marenzi (8) P O J - I <en el plasma hay ácido 
y amida nieotínica al estado libre. En condiciones normales de 
alimentación, el plasma contiene 0.15 miligramos de nicotina-
mida por ion ce. y los glóbulos rojos 1.5 miligramos por 100 
ce. En estados de carencia, la concentración de nicotinamida en 
la sangre no disminuye, pero sí el contenido de enzimas en los 
órganos . 

E l ácido nicotínico o ácido beta-piridin carboxílico y la n i ­
cotinamida. forma amídica de aquél, prueba su importancia, 
porque, según Santos Ruiz ( 3 5 ) . uno de su* derivados piridí-
nicos entra en la constitución de nueleótidos, que son recepto-
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res de hidrógeno y contribuyen a la oxidación inlraorgánica, al 
pasar a substancias hexahidropiridínicas, que vuelven a ceder 
su hidrógeno para retornar al punto inicial. 

Rosembei'g (3:3) que ha estudiado este procedo bioquímico, 
dice que la codehidrogenasa absorbe dos átomos -del hidrógeno, 
siendo luego reducida a dihidro, la dihidro-codehidrogenasa es 
nuevamenle oxidada y transformada en codehidrogenasa. Esta 
reacción se efectúa en el laboratorio mediante la acción del hi 
pos'ulfito de sodio en un medio alcalino. 
• L a importante función mcíabólica que le corresponde al 

ácido nicutínico, lo es también para la nÍcotinamida T que es la 
furma de r e s e ñ a de aquél . 

L a absorción del ácido nicolínico por el organismo cuando 
lo récjíÉ por vía digestiva, a la que llega con los alimentos en 
diversas formas químicas, ya sea como ácido nicolínico o como 
amida del citado ácido, se realiza fáci lmente; pero si penetra 
en forma de complejo piridin-nucleótido como es la eozimasa 
en este caso, es necesario un desdoblamiento, que se efectúa 
por intermedio de las enzimas digestivas. Una vez absorbido, 
según unos autores como tal, según otros unido a una sustancia 
liberada por la mueos a gástrica, pasa a la circulación sanguínea 
y de aquí a la intimidad de los tejidos donde se almacena como 
nicotinamidá. 

L a nicotinamidá se deposita en algunos órganos y en con­
centración en la cápsula suprarrenal, siguiendo en orden decre­
ciente en los pulmones, ríñones, hígado, cerebro, estómago, in ­
testino y miocardio. , 

L a absorción y almacenamiento del á,cido nicotínico se hace 
en parte como codchidrasa I y I I , y en parte como compuestos 
de ácido nicotínico de gran peso molecular; es en la forma de 
codehidrasas como interviene activamente en el metabolismo. 

L a nicotinamidá integra los sistemas óxido-reductores, que 
son constituyentes de varios cofermentos, cozimasas (dií'osfo-
piridin nucleótido), codehidrasa I I ( tr ifosfopiridin-nucleótido), 
asi como de los grupos prostéticos de varías otras deshidratas, 
que desempeñan papel esencia] en la formación y desintegración 
de los hidratos de carbono, alcoholes y ácidos grasos en los or­
ganismos animales ( 1 8 ) . 

L a eozimasa, coenzima y codehidrasa I de Euler se encuen­
tra en la levadura de cerveza y es un difosfopiridinnucleótido, 
constituido por la combinación de una molécula de ácido nico­
tínico, una de adenina, dos de pentosa y dos de ácido fosfórico. 
L a eozimasa I I , coenzima, codehidrasa IT o cofermento de War ­
burg, se encuentra en los hematíes como cofermento respira-
íorio; su constitución incluye una. molécula más de ácido fosfó­
rico (trifosfopirin-nucleótido) que !las que forman la codetv-
drasa I . 

En la metabolización de los hidratos de carbono y también 
en las funciones de oxidación, los sistemas de Euler y Warburg 
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tienen mucha importancia, pues gran parte de la cantidad de 
energía que el organismo necesita, deriva de estas fases meta-
bólicas. La intervención de la nicotinamida en los procesos del 
metabolismo, crecimiento y vida de la célula, así como en diver­
sas funciones, tales como en el metabolismo glucídico, proteico, 
poríirínico. azufrado y pigmentario, está fuera de dudas. 

La función principal de la codehidrasa I , como sostiene Stepp, 
es continuar la oxidación de las sustancias glucídicas que S3 
hallan en la etapa inicial de catabolismo, es decir, disgregar por 
oxidación los fosfatos de hexosa y triosa (fosl'oexosa y ÍOsfo-
hiosa), respectivamente., 

La codehidrasa I I paríicipa principalmente en la transfor­
mación de los carbohidratos en proteínas. Algunas preparacio­
nes muy purificadas de las codchklrogenasas contienen conside­
rables cantidades de á^ido ni cotí ni co en lugar de nicotinamida; 
habría que investigar si esto se debe a una descomposición quí­
mica de la amida del ácido o a la existencia de tales derivados 
de la coenzima en la naturaleza. 

Hay dchidrogenasas que funcionan con nuclcótidos de ni­
cotinamida, como grupos prostét icos. Cada una de las coenzi­
mas se combina con diversas proteínas, teniendo especificidad 
limitada. Son las proteínas las que hacen a la dchidrogenasa es­
trictamente específica. Mientras que los estudios realizados con 
co en zimas puras, así como apo-enzimas, pueden considerarse 
bien orientados, hay mucha incertidumbre en las investigaciones 
en Ins cuales se ha usado proteínas impuras. 

En trabajos iniciales sobre la dchidrogenasa de la glucosa, 
se estableció que cada una de las coenzimas podría funcional' 
como grupo prostético, Lyen y Franice, sin embargo, han de­
mostrado que las preparaciones purificadas de la proteína son 
activadas solo por la cohehidrogenasa I . Una fosfatasa presante 
en las preparaciones de dchidrogenasa puede rápidamente trans­
formar una codchidrogenasa I I en una codehidrogenasa I . 

'Las dchidrogenasas difieren según K . T . Schlenk (:í7) de 
la mayor parte de las otras enzimas con un grupo prostético co­
nocido, en su gran poder de disociación. Pon análogas a los fos­
fatos de adenosina en lo referente a trasporte de fosfato. Par-
nas (29) ha inventado la frase que las describe como: "co-en-
zimas móviles" en contraste con las "co-enzimas f i jas" ' . 

Meyerhof ha probado que en ciertas condiciones biológi­
cas los nuclcótidos de nicotinamida están en gran cantidad, 
mientras que en otras enzimas con un grupo prostético (co-en-
?imás f i j a s ) , la proporción con respecto a la pro teína es 1:1. 
Esta característica particular ha sido mencionada en forma muy 
especial por Dixon y Zeefas (9) y Pamas (29) . 

Las coenzimas de la nicotinamida pueden reaccionar en pre­
sencia de las proteínas específicas con diversos substratos. Las 
coenzimas reducidas (u oxidadas) que resulten de esta reac­

ción, pueden luego combinarse con otra proteína y reaccionar 
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con «-uaU| u i t- componente. La ronce ni ración de los diversos 
componentes y, quizá mecanismos reguladores especiales, de­
terminan la marcha y curso de la reacc ión . 

Las siguientes formas son importantes para fa reoxidación 
biológica do las dihidro-coenzhnas: la f lavo-proteína de Straub. 
(38), ias iliaforasa, oxida a la d ihidro-eoenzíma X ; y la cito-
e romo-re ductasa de Haas (20) , que es íambién una l'lavo-pro-
Leíne, oxida a la dihidro-roenzima I I . Existen otras enzimas de 
riboflavina eapacos de oxidar a las conminas de nicotinamida 
ya reducidas, pero su FOl biológico esfá aún en duda. La oxí -
dación mediante las o-i]uinonas que fué observada por Kubo-
wtts mci'cce especial a tenc ión . 

La s íntes i s enz imál ica do la nicotinamida y las codehidro-
genássas constituyen aún una incógnita y son pocos los hechos 
que se conocen. En cojiíraste con esto, los procesos de la de­
gradación biológica de las coenzimas y el fin del excedente de 
ácido nicotínico han Sido estudiados en forma muy amplia. Se 
sabe mucho más sobre la transformación de estos compuestos, 
que acerca de su f o r m a c i ó n . 

En cuanto a su ¡niervención en el metabolismo de las por-
f i riñas, 13. Lorenzo Yelásqucz (-42) dios.; "Experimental™ en le 
cuando a un perro se le someta a un rég imen carente en esta 
vitamina, acusa entre su siniormüología una poríirinuria mar­
cada", y como es ej hígado el órgano donde se e fec túa una de 
las elapas del metabolismo de las porfírinas, se deduce que la 
deficiencia de nicotinamida trae como consecuencia desequili­
brio de la función hepát ica . Este autor- sostiene que la porf¡ri­
ña de origen diabético, disminuye rápidamente con dosis apro­
piadas de nicolinamida . 

La nicotinamida intend ene en el melabolisnio de| azufre y 
de los pigmentos, pues. Sanios Ruiz £36) afirma que una ni-
cotinopenia produce excesiva el iminación de hierro y azufre. 

Puede establecerse que tanto la nicotinamida como la c.ozí-
masa, son elementos principales de sistemas óxido-reductores , 
que funcionan con cierto sinergismo, especialmente en id me­
tabolismo glurídico, con el sistema redox aneurina-disulfuru-
dado. 

Hoy se acepta la intervención del ácido nieptínico > su ami­
da en el melabolisnio de los pról idos y Stepp, Kuhman y Schro-
eder sostienen que es necesario su presencia para la asimilación 
de las a lbúminas . 

El ácido nicotinico y la nicotinamida se eliminan, según Ac-
kerman, sin transformarse o unidos a la glicocofa, o a un grupo 
metí l ico que se agrega al ni trógeno del anillo, formando eiilon-
ces trigonelina ( ácido iiicotinico-metilbefaina) ; estas transfor­
maciones tienen lugar en el h ígado . 

E l producto de excreción nieofíniea varía con !a especie; e! 
hombre con una al imentación normal excreta por la orina 20 a 
50 mg. de derivados de conjugación del ácido nicotinico, la 
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pr incipal f o r m a de e l im inac ión es la Nl -met i ln ico t inamida , de­
rivado me t í l i co de la n icot inamida. 

Pe r l zwe ig , Rosen y Pearson ( 3 0 ) , en 1050, efectuaron m i ­
nuciosa inves t igac ión m e t a b ó l i c a con niacinamida, N l - m c t i l -
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 vía oral de niacinamida puede reconocerse 
en la orina, .'30 a 40 por ciento como N l - m e t i l - n i a c i n a m ¡ d a y 35 
a 45 por ciento como 6-pir idona. 

Cuando adminis t raron Nl -me t i ln i ac inamida por vía oral, s ó ­
lo 30 a 40 por ciento se r e c o b r ó de la or ina sin modif icaciones 
o como 6-pir idona. 

Estos resultados indican que el metabolismo de la n iac ina ­
mida en el hombre requiere m e t ü a c i ó n previa. , 

K n o x y Grosman ( 2 4 ) han encontrado otro derivado de l a 
n iac ina en la orina al estudiar ía d e s t r u c c i ó n de la quinina en el 
organismo. 'La •< nz ima que oxida la quinina, a s í como a a lgu­
nos compuestos hete roe íeli eos que contienen n i t r ó g e n o en el 
anillo, ox idac ión que tiene lugar en un carbono del anillo ad­
yacente al n i t r ó g e n o , a c t ú a sobre «1 ác ido n ico t ín ico , siendo l a 
Nl -met i ln ico t inamida la oxidada m á s r á p i d a m e n t e . E l produc-
tu de esta ox idac ión es la N l -me t i l -6 -p i r idon 3-carboxi Iamida . 

E l conejo e x c r e t ó menos del 4 por ciento de l a niacinamida 
administrada por vía oral, como N l - m - o ü l n i a c i n a m i d a o fi-piri-
dona, lo que prueba que esta especie no posee capacidad para 
meti lar la n iac inamida . Handler ( 2 2 ) dice que los conejos y 
cobayos no emplean sus reservas de "meti los lábiles ' ' ' cuando 
v.- íes adminis t ra n iac inamida . 

Estos resultados establecen que sólo el hombre es capaz de 
oxidar en cantidad apreciable la N l -me t i ln i ac inamida a 6 pir ido­
na, mientras que los h e r v í b o r o s metabolizan la niacinamida s in 
m e t i l a c i ó n . 

E l l inge r ( 1 0 ) dice que los llamados "donadores de met i lo" 
tienen inf luencia en el mecanismo motilante de e l im inac ión de 
la n icot inamida. 

Tratando de las propiedades f i s io lóg icas y f a r m a c o l ó g i c a s de 
l a nicotinamida, hay que recordar que si a un animal en c rec i ­
miento se le coloca en r é g i m e n carencial de esta v i tamina, é s t e 
se detiene. 

Ciertos cultivos microbianos a c e n t ú a n el crecimiento de sus 
colonias, agregando p e q u e ñ a s porciones de este factor v i t a m í ­
nico, tal sucede con e] Estaf i locoeus aureus, algunas variedades 
de Shigela, Pro leus . e t c . 

E l v i rus de la inf luenza necesita para su crecimiento una 
codehidrogenasa (cozimasa o cofermento) de la amida n i co t í -
r . i ca . L w o f f ha demostrado que el v i rus de este grupo requiere 
este factor, pero que no puede sintetizarlo de sus comoponen-
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les: nicotinamida, ácido adenílieo, ribosa y ácido fosfór ico. S i 
so siembra este virus empleando como medio de cultivo sangre 
de un enfermo carencial en esta vitamina y en eozimasa, como 
es la sangre de los pelagrosos o como ocurre también con la 
sangre de los enfermos leucémicos, no se desarrolla, pero bas­
tará el agregado de eozimasa para que el desarrollo se efectúe 
de manera normal. 

Vilter (41) afirma que la eozimasa de Von Enter, y el eo-
fermento de Warburg son las únicas sustancias biológicas ac­
tivas, en las que se encuentra nicotinamida. 

E l ácido nicotínico, y en especial la nicotinamida, aumenta 
la motilidad y las secreciones digestivas en genera), y gástrica 
en particular . 

Spies y colaboradores, han probado que el ácido nicotínico 
aumenta la secreción gástrica en forma análoga a la histamina, 
aún cuando aumenta en mucho más proporción la cantidad to­
tal del jugo gástrico segregado, que la del ácido clorhídrico. 
Cuando se da ácido nicotínico por vía parenteral, se produce-una 
acción vagotónica, que estimula el jugo gástrico y cuando la 
dosis es algo grande o se trata de sujetos sensibles, se mani­
fiesta intolerancia, sobreviniendo náuseas, vómitos, dolores ab­
dominales, etc. 

Según Lorenzo Velasquez (42) la nicotinamida aumenta la 
absorción grasa. 

Las inyecciones de nicotinamida producen disminución de 
la presión sanguínea, por vasodilatación vascular, principalmen­
te de tipo periférico; la frecuencia de los latidos cardíacos au­
menta ligeramente; en individuos sensibles se notan trastornos 
vasomotores, seguidos de picazón y quemadura en los miembros 
superiores, pesadez y opresión en la cabeza, etc., aún tomando 
la vitamina por vía gástr ica. 

El sistema nervioso central necesita nicotinamida en la de­
bida proporción para que su funcionamiento se realice en con­
diciones satisfactorias. Seldfridge comprobó en sujetos de edad 
avanzada, que habían perdido la capacidad auditiva e intelectual, 
una notoria mejor ía después de administrr >en días seguidos áci­
do nicotínico. 

Bodansky (2) dice que el efecto sobre el sistema nervioso, 
es específico sólo en la psicosis producida por la pelagra, no ha­
biendo ninguna mejor ía en la psicosis no pelagrosa. Youmans 
(45) afirma que la psicosis pelagrosa debe referirse a una per­
turbación en el sistema enzimático cerebral. 
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INFLUENCIA D E L A NICOTINAMIDA S O B R E L A H I P E R G L U C E M I A D E 
L A D I A B E T E S ALOXANJCA 

/ * 
Desde que Jacobs empleó aloxano para producir diabetes ex­

perimental, se han buscado substancias químicas antagonistas, 
que al impedir la acción diabetógena, hagan vislumbrar la exis­
tencia dé tin remedio eficaz de la diabetes. 

De ahí el interés de connotados investigadores, de dedicarse 
a experimentar sustancias cada vez más diversas con el f in de 
hallar una que pueda, junto con la Insulina, combatir esta do­
lencia. 

Fué en 1939 que Ledrut (25) comprobó la posible acción 
de ácido nicotínico y su amida respectiva, sobre la glucosa san­
guínea, para lo que inyectó a conejos por vía intravenosa 0.010 
miligramos por kilogramo de peso corpóreo, comprobando ac­
ción hipoglucé-miea que duraba 7 a 8 horas. L a administración 
también se efectuó por vía bucal en los mismos animales de 
experimentación, obteniéndose hipoglucemia aunque en forma 
más tardía. 

Gobell (13) , en 1941, informó que la nicotinamida en dosis 
de 0.100 miligramos por vía intravenosa, en niños, producía dis­
minución de glucosa en la sangre, en un promedio de 21.3 por 
cien lo. 

Poumeau, Delille y Fabian i (31) ensayaron en'1943, en 
diabéticos, la nicotinamida por vía. endovenosa, administrando 
0.100 miligramos por kilo de peso, Jlegando a establecer que 
la glucemia aumentaba en algunos casos y que en otros la hi­
poglucemia nicotinamídica era muy Tigerísima, pues, en un su­
jeto con glucemia de 2.65 por mil, después de administrarle n i ­
cotinamida tuvo 2.70 y al cabo de 2 horas la glucemia fué de 
2.63 por mi l . 

Gaebler (14) ha expuesto que las células de la levadura de 
cerveza meíabolizan 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 vía oral. En 1923, Collip preparó de varias fuen­
tes, incluyendo la levadura de cerveza, extractos que adminis­
trados por vía subcutána disminuyeron el azúcar de la sangre 
de conejos normales y perros pancreatomizados, controlando la 
glucosuria en estos úl t imos. 

Wode (44) , en 1947, informó sobre el efecto de la nicotina-
mida en la diabetes. Seis adultos diabéticos, se estabilizaron sin 
insulina, pero con una dieta de 1,800 calorías; la edad de los 
enfermos fluctuaba entre 40 y 50 años . La tolerancia al azúcar 
se probó después de pocos días de observación; la dosis de n i ­
cotinamida empleada fué de 600 rag. durante 14 días, después 
de los cuales se determinó la glucemia, que no reveló variación 
alguna. No obstante la gran dosis de nicotinamida, pocas reac-
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cienes se observaron, siendo las más constantes calor, bochor­
nos, temblores, escozor en la cara y extremidades. En ningún 
caso la curva de tolerancia de azúcar mejoró , y la concentración 
de esta en la sangre fué regular y constante. # 

Banerjee ( 3 ) , en 1947, estableció una posible relación en­
tre la nicotinamida y la producción de diabetes por aloxano. Ob­
servó que la niacina y dos de sus derivados: Acido piridil-dicar-
boxilo y 2-feniIquüonin-4- carboxíüco, impiden la acción diabe-
tógena del aloxano. 

Estas investigaciones comenzaron con la observación que el 
1-2 dimetil'4-amino-4 (d-U - ribitil amino) benzeno que se 
condensa con el aloxano "in vitro" para formar riboflavina, 
también impide la acción diabetógéna del aloxano "in vivo' ' . L a 
acción de la niacina y sus dos derivados se explicaría por poseer 
un grupo carboxílico y el anillo piridínico. 

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

Ilighel y West (23) , en experimentos realizados en 1949, 
observaron que el clorhidrato de melilíionina (Azul de meti-
leno) impide la acción diabetógéna del aloxano cuando se ad­
ministra antes que éste, c influye sobre la glucemia, disminu­
yendo el azúcar de la sangre, cuando se administra a ratas pre­
viamente diabetizadas con aloxano. 

L a dosis de azu^ de melileno fué de 1 c e . de una solución 
al 1% y la de aloxano, 150 miligramos por kilogramo de peso. 
Estas comprobaciones las verificó en el Perú, Francisco Guz­
man Román ( l o ) . 

Sachehidrananda y Chosh (36) , en 1949, tratando de dilu­
cidar la acción farmacodinámica de la nicotinamidad, realizaron 
experimentos en sujetos diabéticos y sanos. Administraron por 
vía venosa a 17 individuos diabéticos, una dosis de 500 miligra­
mos de nicotinamida al 10%, no encontrando acción definida 
sobre la glucemia, apreciada cada media hora después de la 
inyección . 

E l mismo experimento efectuado con 6 individuos no dia­
béticos, probó que la inyección de nicotinamida, prácticamente 
influye muy poco sobre el azúcar de la sangre y los cuerpos ce-
tónicos de la misma. 

Arnaldo Lazarow, John Liambies y Anne Hean Tausch (26) , 
de Cleveland, son los que han estudiado con más hondura el 
antagonismo farmacológico de la nicotinamida sobre el aloxa­
no, en su a-ctivtdad diabetógéna. 

En una nota preliminar, Lazarow informó que la nicotina-
mida en dosis de 7.5 mgs. por k g . por vía endovenosa, en ra­
tas, y precediendo a una dosis diabetogénica de aloxano ejercía 
acción competitiva en 14, sobre un total de 18 animales; en 
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cambio, 20 sobro 21 animales inyectados sólo con aloxano pre­
sentaron diabetes. 

Pocos meses mas tarde, Banerjee informó que el ácido n i ­
cotinico administrado por vía endovenosa en ratas, a dosis de 
100 mg. por kilogramo, antes de administrar aloxano (100 
mgs. pur kg.) había impedido que se presentase diabetes en 5 
de 5 conejos sometidos al experimento. Cuando ambas dosis, 
canto de ácido nicotinico como de aloxano, se aumentaron a 200 
mgs. por kg., no actuó en ninguno de los 3 conejos que sirvie­
ron -de experimento. Banerjee informó también que cuando el 
ácido nicotinico y el aloxano se aplican juntos por vía intraperi-
loneal, en ratas y en dosis de 100 mgs. diarios por kilogramo 
de peso, durante tres días, no se produce diabetes; mientras 
que la inyección intra-periloneal de aloxano solamente (100 
mgs. por k g . ) produjo diabetes al cu-arto día. 

Los experimentos de Banerjee, no parecen conciuyentcs, 
desde el momento que la inyección de una sola y única dosis 
de aloxano (200 mgs. por kg.) por vía intra-peritoneal provoca 
diabetes en solo 75% de las ratas inyectadas, y que dosis de 100 
mgs. por kg. solo rara vez la producen. Aunque las dosis re­
pelidas de atoxano tienen efectos acumulativos, los experimen­
tos de Banerjee deben aceptarse con cierta cautela, desde que 
sólo empleó 5 animales. 

Hard y Carr (21) informaron que solo el 60% de 13 cone­
jos tuvieron diabetes cuando se Ies inyectó dosis de 100 mg. de 
;tloxano. 

Emerson (11) y sus colaboradores han informado que la in­
yección intra-peritoneal de levadura pentanucleótida en dosis 
de 350 mgs. por kilogramo, impide eficazmente en las ratas 
empleadas en los experimentos, la acción diabetógena del alo­
xano. E l antagonismo es más manifiesto cuando el penlanuclcó-
tido se inyecta una hora o más, antes de la dosis de aloxano, te­
niendo en cuenta que el número de los animales sometidos al 
experimento fué reducido, y que ]a "respuesta'1 a una dosis dada 
de aloxano era variable de uno a ofro, para establecer de ma­
nera eoncluyente los resultados, se juzgó que era indispensable 
efectuar estudios en escala mucho más amplia. 

L a nicotinamida se disolvió en agua, en concentraciones que 
oscilaban entre 0.25 y 0.75 mg. por c . c . Teniendo en cuen­
ta que e] ácido nicotinico posee una solubilidad limitada, se le 
disolvió en agua caliente a una concentración de 0.25 mg. por 
centímetro cúbico, y la solución se dejó a 37»G. antes de proce­
der a inyectarla. Se administraron por vía 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 . c . por cada 100 gramos 
de peso de la rata. El aloxano se preparó en solución al 1 % y 
2 % . En los primeros experimentos Laz¡arow, empleó ratas de 
diversas especies y el aloxano lo administró por vía endovenosa 
a la dosis de 40 mg. por kg . entre i y 60 minutos después de 
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la sustancia protectora. L a diabetes se presentó en casi todos 
los animales. En otros experimentos todas las ratas habían es­
tado en ayuno desde 48 horas antes y el aloxano se redujo a 20 
mgs. por k g . ; con esta dosis se produjo la diabetes en la casi 
totalidad de los animales inyectados. 

Cada lote de animales se dividió en tres grupos. Aproxima­
damente 1¡3 de ellos fué inyectado con aloxano más nicotinami-
da; otro tercio con ácido riieotínico y aloxano y el tercero y úl­
timo, sirvió como control del aloxano. En estas condiciones tan 
controladas, murieron 26 de las 28 ratas ( 9 3 % ) , desarrollando 
diabetes cuando se inyectó el aloxano en proporción de 20 mgs. 
por 'kg . Los animales se sometieron previamente a "calenta­
miento", para producir vaso-dilatación de las venas de la cola. 
Dicho calentamiento sirvió a la vez para facilitar tanto las in ­
yecciones endovenosas, cuanto la extracción de sangre. En mu­
chos casos se llevaron a cabo determinaciones en serie, de la 
glucemia a i , 3, 24, 48 y 72 horas, y alguna vez a intervalos 
de 9 días . 

Sfe usó el método Folin-Malmros para determinar la concen­
t r a c i ó n de azúcar en la sangre. Se consideraban diabéticas a 
las ratas, cuando la glucemia a las 48 horas excedía de 150 mgs. 
por cada 100 c . c . Y se consideraron diabéticos a los animales 
que murieron antes de las 48 horas, cuando la glucemia túvo 
la típica respuesta hiper-hipo-hiperglucémica. 

Cuando la nicotinamida se inyectó a ratas sanas en dosis 
de 7.5 mgs. por kg . antes de una dosis diabetógena de aloxa­
no (40 mg. por kg.) , 12 de las 34 ratas empleadas en el experi­
mento ( 3 5 % ) , tuvieron síntomas de diabete?. En cambio, 25 
dr 38 animales sometidos a control ( 8 9 % ) , a los cuales se in­
yectó solo aloxano, tuvieron diabetes. L a glucemia promedio dé­
los animales inyectados con nicotinamida, que tuvieron diabetes, 
fué 25 % menor que la de los controles diabéticos. Cuando se 
redujo la dosis de nicotinamida a 2 .5 mg. por kilogramo, ad­
ministrándola minutos antes que el aloxano, hubo 74% de dia­
béticos. Sinembargo, si. el intervalo entre las inyecciones de n i -
eofinamida (200 mg. por kg.) y de aloxano se aumentó a 60 mi­
nutos, solo 15 % de las ratas se diabetizaron. E l ácido nicotínico 
inyectado en dosis-de 2 .5 mg. |kg . unos minutos antes que el 
aloxano, no prdujo protección apreciable, pues 79% de dia­
betizaron. 

El resultado, comparando ácido nicotínico y nicotinamida en 
condiciones de cuidadoso control, reveló que cuando la nicoti­
namida se inyecta 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 
( 3 5 % ) tuvieron diabetes, y concentración sanguínea del azúcar 
de 230 mgs. por 100 ce. menos que los controles o "testigos" 
de diabetes aloxánica. 

Cuando se inyectó ácido nicotínico en dosis equivalente a 
2.5 mg. por kg. 60 minutos antes que el aloxano, 15 entre 27 ra­
tas (58 % ) se diabetizaron. 
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Lazar ow y colaboradores, sostienen que la nicotinamida, en 
dosis de 7 .5 mg.. por kilogramo de peso, inyectada por vía i n ­
travenosa y precediendo a una dosis diabetogena de aloxano, 
protege 68 por ciento de 34 ratas. Cuando la dosis de nicotina-
mida fué de 2.5 mg. por kilo, no hubo protección significativa, 
aunque precediese inmediatamente al alox&no. Sinembargo, 
aumentado el intervalo entre la nicotinamida y la inyección de 
aloxano a 60 minutos, se obtuvo protección más marcada. 

E l ácido nicotínico soló antagonisa la acción diabetógena 
aloxánica, cuando se dá 60 minutos antes que el aloxano. Sien­
do la nicotinamida más efectiva contra la diabetes aloxánica, 
que el ácido nicotínico. 

INVESTIGACIONES E F E C T U A D A S E I N T E R P R E T A C I O N 
DE LOS R E S U L T A D O S 

La acción que tiene la nicotinamida sobre la diabetes aloxá­
nica. la estudié utilizando al conejo como animal de experimen­
tación, 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 corpóreo, dosis capaz de producir diabetos ex­
perimental . 

L a nicotinamida usada fué la conocida con el nombre de 
"Vi-Nicetal" "Wander, proporcionada galantemente por inter­
medio de su representante en Lima " L a Química Suiza S. A . " ; 
las ampollas de 1 ce. contienen 0.100 miligramos de la amida 
del ácido piridin-beta-carbónico y se administró por vía paren-
teral. Se emplearon dosis de 0.005, 0.010 y 0.015 miligramos, 
por kilo de peso del animal. 

L a administración, tanto del aloxano como de la nicotina-
mida, se hizo por vía intravenosa, utilizando la vena marginal de 
la oreja, previo frotamiento con xilol, para provocar la ingur­
gitación de dicho vaso venoso. Las muestras de sangre se re­
cogieron en tubos de prueba, secos, que contenían fluoruro de 
sodio, como anticoagulante. L a sangre se tomó al comenzar el 
experimento para determinar la glucemia inicial, luego medía 
hora después de la administración del aloxano, para determinar 
la hiperglucernía aloxánica y finalmente a la hora de inyectar 
nicotinamida, continuando las determinaciones cada 2, 3, 4, 5, 
12 y 24 horas. 

L a glucemia se cuantificó, siguiendo la técnica de la X I V 
edición de la Farmacopea norte-americana (12 ) . 

Los resultados hallados, se indican a continuación: 
Primer experimento.— Conejo macho de 1,150 gramos de 

peso, con glucemia inicial de 135.6 mg. por ciento. L a dosis 
de aloxano inyectada fué de 100 mg. por kilogramo de peso 
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corpóreo; la de nicotinamida de 0.005 mg. La Glucemia en este 
primer anima!, así como en los restantes, se determinó después 
de 30 minutos de la inyección de aloxano, y luego se continuó 
cada i , 2, 3, 4, 5, 12 y 24 horas de la nicotinamida. 

L a dosis de aloxano produjo hiperglueemia que disminuyó 
después de la nicotinamida; a las 24 horas sobrepasó en algo, 
-a la glucemia inicial. E l animal vive. 

Segundo experimento.— Conejo macho de 2,350 gramos 
de ¡eso ; 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 aumentó lige­
ramente, y el aumento se mantuvo hasta la cuarta hora, no obs­
tante la nieotinamida y después de hiperglimemia; a las cinco 
horas entra en hipoglucemia, de la que no sale hasta morir des­
pués de 24 horas, con 56.5 mg. por 100. 

Tercer experimento.— Conejo macho de 2,360 gr. de pe-
?o, con glucemia inicial de 124,3 mg. por ciento. La dosis de 
aloxano 150 mg. por kg . de pesó . En este animal la gluce­
mia aumentó rápidamente y se mantuvo la hiperglu-cemia hasta 
Jas cuatro horas en que no quiere comer, a la quinta hora se 
inició disminución de la glucosa sanguínea, muriendo a las siete 
horas, con convulsiones, coma y todos los síntomas de hipoglu­
cemia inexorable y mortal. 

Cuarto experimento.— Conejo macho de 1,300 gr. de pesó, 
con glucemia, inicial de 139 mg. por ciento. L a dosis de alo­
xano fué 150 mg. por kg . de peso; la de nicotinamida de 0.010 
mg. E l animal presentó a los 30 minutos de administrado el 
aloxano, gran hiperglucemia, que llegó al máximo a las tres 
horas, para luego disminuir, presenlando a las 24 horas cifras 
ligeramente superior a las que se encontró antes de inyectar 
aloxano. E l animal vivió. 

Quinto experimento.— Conejo macho de 1,150 gr. de peso, 
con glucemia inicial de 124,3 por ciento. L a dosis de aloxano, 
fué de 150 mg. por kg . de peso; la de nicutinamida de 0.015 
¡ M g . Esie animal presentó a las cinco horas una cifra glucémica 
igual a la inicial; a las 12 horas el azúcar sanguíneo disminuye 
considerablemente y antes de las 24 horas e! animal muere con 
síntomas hipoglucémícos. 

Sexto experimento.— Conejo macho de 1,350 gr. de peso;' 
glucemia inicial 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 e] aloxano 
fué fugaz, ante ta inyección de nicotinamida. A las dos horas 
la hipoglucemia fué de 50.8 mg. por 100, se presentaron con­
vulsiones que hicieron imposible la extracción de la sangre de 
la vena marginal de la oreja, por lo que se recurrió a extraerla 
directamente del corazón. E l animal mur ió . 
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S é t i m o exper imento .— Conejo hembra de 1,700 g r . de pe­
so; glucemia inicial 141,3 m g . por eienlo. L a dosis de aloxano 
fué de loo mg . por k g . de peso. i¡i de nicoiinamida de 0 . 0 0 5 
mg. Cu hiperglucemia a loxániea f u é manif ies ta pero discreta. 
L a ü i c o t i n a m i d a hizo d isminuir desde la segunda hora la hiper­
glucemia previamente producida por el aloxano y se mantuvo 
en c i f ras compatibles con la v ida . 

Octavo exper imento .— Conejo hembra de 1,200 gr . de pe­
so; glucemia inicia] 130 m g . por c iento. L a dosis de aloxano 
f u é de 100 mg . por ki logramo de peso; l¡t de nicoiinamida do 
0 . 0 0 5 mg. Después de La ligera hipoglueemia p o s l - a l o x á n i c a , a 
h: pr imera hora se produce aumento di 1 glucemia que se mantie­
ne Hasta las 24 horas, un obslanle la dosis de nicoi inamida. E l 
animal sobrevivió:. 

Noveno exper imento .— Conejo hembra de 1,3.50 gr . de 
peso; glucemia inic ia l de 130 m g . por c iento. L a dosis de alo-
xann fue de 150 m g . por k g . de peso; la de n icol inamdia de 
0 . 0 1 0 m g . La r eacc ión h ipe rgh t eé rn i ca p o s l - a l o x á n i c a , f ué mo­
derada y solo d u r ó una hora, d e s p u é s c o m e n z ó a d isminui r la 
glucemia hasta alcanzar la c i f r a de 1 9 . 9 m g . por 100, mu­
riendo a las cuatro horas de administrada la n i c o t i n a m í d a cu 
esludo h i p o g l u e ó m i e o c a r a c t e r í s t i c o . 

Déc imo expe r imen to .— Cone jo . hembra de 1,050 gramos 
de peso; glucemia in ic ia l 1 2 4 . ; í m g . por c í e n l o ; dosis de alo­
xano 150 m g . por kilogramo de peso; n i c o t i n a m í d a 0 . 0 1 0 m g . 
Se produce hiperglucemia a loxán iea que dura dos horas; des­
p u é s comienza a d isminuir y no obstante la evidente hipogluce-
tmra, ei animal se mantiene vivo a las 24 horas . L a n ico i inami­
da f u é factor de evidente hipoglueemia. 

U n d é c i m o expe r imen to .— Conejo hembra de 1.400 gramos 
de peso; glucemia inic ia l 118 .0 m g . por ciento. Dosis de alo-
x'ino 150 m g . por kilogramo de peso; n icoi inamida 0 . 0 1 5 m g . 
Después de u r imin i s í ra r aloxano, se produjo hiperglucemia que 
dura una hora; a con t inuac ión de la ü i c o t i n a m i d a , d i s m i n u y ó la 
hiperglucemia. p r o d u c i é n d o s e f r anca hipoglucemin, mortal a 
las 8 horas del experimento, con convulsiones. 

D u o d é c i m o exper imen to .— Conejo hembra de 1,700 gra­
mos ile peso; glucemia inicial C i 5 . f i m g . por ciento. Dosis de 
¡doxauu 150 m g . por kilogramo de peso; nicoiinamida 0 . 0 1 5 
m g . En este animal se ñola que d e s p u é s riel aumento de la g lu ­
cosa, por el aloxano, ej a z ú c a r s a n g u í n e o vuelve a la normal a 
peso; glucemia inicial de 130 mg. por ciento. L a dosis de alo-
la hora de r n y r r í a r nicoi inamida. Luego la glucemia sigue d is ­
minuyendo paulatinamente. Este animal se muestra inapetente, 
enflaquece y f inalmente muere a los 3 d ías . 

Se resumen enseguida los resultados obtenidos, tanto en 
conejos machos como hembras, teniendo en cuenta el peso, can­
tidad de aloxano y nicotinamida inyectadas, as í como t a m b i é n 
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Glucosa s a n g u í n e a expresada en mi l ig ramos por ciento 

Cone jo Peso Dosis Dos i s G l u c e m i a A l o x a n D e s p u é s de i n y e c t a r n i c o t i n a m i d a 
No. en N i c c t i ñ d . A l o x a n i n i c i a l 

g ramos mg. jkg . m g . ; k g . l | 2 h . 1 h o r a 3 h . 3 h . 4 h 5 ta. 12 ta. 24 h . Observs . 

1 1,450 0.005 100 135.6 180.8 152.5 73.4 73.4 79. 1 79 .1 84.7 152 V . 
2 2,350 0.C05 100 129.9 135.6 146.9 146.9 141.2 129 9 152.5 67.8 56.5 M . 
3 2,360 0.010 :50 124.3 254.2 282.5 226 220.3 197 .7 113 . — _ M . 
4 1,300 0.010 150 139 319.8 393.3 523.2 506.2 421. 5 324.4 415.5 331.1 V . 

5 1,151 0.015 150 124.3 293.4 316.4 237.3 237.3 169. 5 124.3 73.3 —— M . 
6 1,350 0.015 150 135.6 293.8 96 .1 50.3 M . 

R E S U L T A D O S E N A N I M A L E S H E M B R A S 

G l u c o s a s a n g u í n e a expresada en mi l ig ramos por ciento 

Cone jo Peso Dosis Dos i s G l u c e m i a A l o x a n Dec:pues de inyec ta r n i co t inamida 
No. en Nico t ind . A l o x a n i n i c i a l 

g ramos mg . kg . m g . j k g . l | 2 h . I n o r a al. 3 ta. 4 h 5 h . 12 h . 24 ih . Observs . 

• 1 1,700 0 005 100 141.2 186.4 192.1 158.2 152.5 135 .6 141.2 152.5 163.8 V . 

2 1,200 0.005 100 130 124.3 107.2 - 141.2 146.9 158. 2 192.1 180.8 152.5 V . 

3 1,350 0.01C 150 N 130 146.9 118.6 28.2 66.5 19. 9 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 V . 
5 1,400 0.015 150 U S . 6 231.6 124.3 62 .1 56.5 — 33.9 M . 

6 1,700 0.015 150 135.6 158.2 135.6 113 79 . 1 73 .4 73.4 67.8 56.5 M . 
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los porcentajes de glucosa obtenidos en las diferentes horas que 
duraron los experimentos. 

De acuerdo con los resultados obtenidos, se puede establecer 
que la nieotinamida tiene acción hipoglucemígena duradera has-
fa 24 horas, cuando se emplea en conejos previamente diabeti-
zados con aloxano. 
, En los conejos, tanto hembras como machos, la dosis de 0.005 
mg. de nieotinamida por kilo de peso del animal, les afecta a 
éstos muy poco cuando están diabetizados; la dosis de 0.010 mg. 
es la que más conviene para esta clase de experimentos, pu3s, 
cuando se emplearon dosis de 0.015 mg. de nicotinamina, ios 
conejos murieron con síntomas de franca hípoglucemia. 

Los animales se encontraban en estado de buena salud y 
alimentados con dieta conveniente para esta clase d# experi­
mentos . 

Todos'los animales tuvieron aumento de glucemia al admi­
nistrar aloxano, excepto en el conejo hembra del octavo expe­
rimento, cuya glucemia después de la inyección de aloxano es-
cuvo por debajo de la glucemia inicial. 

Buscando la explicación del mecanismo mediante el cual la 
nieotinamida antagonisa la acción diabctó:g$ena aloxáíiiea, no 
parece que pueda exíslir una reacción química directa con el 
aloxano, pues según lo sostiene Lazarow (26) , si hubiera de tener 
lugar una reacción directa inter-relacionada, se podría esperar 
un efecto máximo al inyectar la nieotinamida inmediatamente 
antes que el aloxano; pero desde que aumentando el intervalo 
para aplicar la inyección de aloxano, aumenta, la eficacia pro­
tectora de la nieotinamida, podría parecer, mas bien, que dicha 
capacidad protectora es,el resultado de una reacción secundaria. 

CONCLUSIONES 

! a . — Se ha estudiado por primera vez en el Perú, la acción 
que ejerce la nieotinamida sobre la hiperglucemia aloxánica del 
conejo. 

2 a . — 'La nicolinamida tiene acción hipoglucemígena en co­
nejos diabetizados con aloxano. 

3 a . — Los conejos hembras son más sensibles a la acción 
del aloxano y nieotinamida que los conejos machos. 

4 a . — La acción de la nieotinamida se aprecia de manera 
marcada, tres horas después de administrarla a los conejos, al 
cabo de las cuales la glucemia tiene tendencia a aumentar. 

5a.— He empleado como dosis de nieotinamida 0.005, ti.010 
y 0.015 mg. por kilogramo de peso; encontrando como dosis óp­
tima 0.010 mg. 

fia.— La nieotinamida fué impotente, en algunos conejos, 
para impedir que apareciesen los síntomas de la hipoglucemía 
grave (reacción bifásica) con convulsiones, coma y muerte. 
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